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Los  pacientes  con  carcinoma  broncogénico  no  microcítico  (CBNM)  con  estadios 
tumorales  iniciales:  IA (T1a T1b N0M0) y  IB (T2aN0M0), representan en torno al 25% 






1997,  en  los  que  se  ha  realizado  un  estudio  de  supervivencia  a  10  años.  En  esta 
cohorte de pacientes, estadificados clínicamente  (cTNM),  se ha estudiado  si  los MTS 
mejoran  la  clasificación  clínica  y  predicen  mejor  la  estadificación  pTNM  y  si  son 
factores pronósticos independientes. 
Se  obtienen  dos modelos  de mejora  diagnóstica,  uno  por  regresión  logística  (cTNM 
dicotómica,  SCC  percentil  75  y  CYFRA  percentil  25)  y  otro  por  partición  recursiva 
(cTNM  dicotómica,  SCC  punto  de  corte  de  0,5  ng/ml),  que  aumentan  un  5%  la 
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CYFRA:  antígeno  del  fragmento  ácido  del  polipéptido  de  la  citoqueratina  subunidad 
19.9 
DS: desviación estándar 





































































































































































































































































































































































18%  (1,4  millones)  de  las  muertes  (65).  Además  sigue  siendo  un  tumor  con  mal 




pulmón  en  varones,  son  los  tumores  diagnosticados  con  más  frecuencia.  En  los 
varones,  como  se viene observando desde hace décadas, el  cáncer de pulmón es el 
que  ocasionan  el mayor  número  de muertes  por  cáncer.  En  la mujer  el  cáncer  de 




incidencia,  pero  este  último  sigue  teniendo mayor mortalidad.  La  probabilidad  de 
desarrollar un cáncer de pulmón en países desarrollados entre varones menores de 75 
años es de 47,4 casos por 100.000, con una mortalidad de 39,4 por 100.000. Entre las 









Las  variaciones  en  incidencia  y  en  tendencia  del  cáncer  de  pulmón,  a  lo  largo  del 
mundo, es explicada por  las diferencias en  la exposición al  tabaco  y en  las medidas 
preventivas  establecidas  por  los  gobiernos  (106).  Así  en  España,  Francia,  Bélgica  y 
Holanda  se  estima  que  la  incidencia  de  cáncer  de  pulmón  entre  mujeres  seguirá 
aumentando por la incorporación, cada vez mayor, de las mujeres al hábito tabáquico. 
En  Estados  Unidos  se  ha  observado  una  disminución  de  la mortalidad  asociada  a 
cáncer  de  pulmón  a  lo  largo  de  los  años  1970‐2006,  como  consecuencia  de  la 
reducción del consumo de cigarrillos desde 1950 (105). En  los varones  la disminución 









por  100.000)  y  el  quinto  entre  las mujeres  (6  casos  por  100.000)  (100).  Según  el 
Instituto Carlos  III  (40),  en  2008, murieron  por  cáncer  de  pulmón  17.135  varones  y 





En España  la mortalidad por  cáncer de pulmón  tiende a disminuir entre  los varones 
desde 1993, con un descenso anual del 1,3% y sin embargo entre las mujeres existe un 




En  España,  la  supervivencia  a  5  años, de  los pacientes diagnosticados de  cáncer de 
pulmón,  es del  10%  (49),  ligeramente  inferior  a  la obtenida  en pacientes  europeos, 
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como  reflejan  los  datos  del  EUROCARE‐4  (171).  La  supervivencia  esperada,  para 
pacientes europeos diagnosticados de cáncer de pulmón entre 2000‐2002, a un año es 
del  37%  y  a  cinco  años  del  12%.  La  supervivencia  global  a  los  cinco  años  desde  el 
diagnóstico es del 15% en Estados Unidos (154). 
 





























última  revisión  publicada  en  2010  que  pretende  reunificar  diferentes  criterios 
clasificatorios de  las variables, además de crear una clasificación basada en bases de 
datos que  registran pacientes  con CB en diferentes países,  fases de estadificación  y 





capacidad  para  identificar  grupos  de  pacientes  con  diferente  pronóstico,  para 
seleccionar  el  tratamiento  (35,  221),  evaluar  los  resultados  del  tratamiento  (147)  y 
motivar el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas (148, 246). Debe tener validez 
en  cualquier  lugar  del  mundo  y  servir  para  intercambiar  información  sobre  la 
enfermedad.  
 
Además  de  los  factores  pronósticos  básicos  se  están  investigando  nuevas  variables 
biológicas  que  ayudarán  a  la  realización  de  protocolos  de  manejo  del  carcinoma 
broncogénico (185) y a valorar la efectividad del tratamiento empleado (224). 
 
Los estadios del CBNM abarcan desde 0  (in situ), a  IV; y cada uno de  los estadios se 
forma por una combinación de los descriptores TNM. 
 






I, 55, 56, 80, 121, 131, 187, 196, 241, 242) confirman  la  importancia del  tamaño en 
cuanto  a  dividir  el  descriptor  T  y  el mejor  pronóstico  que  el  esperado  del  nódulo 
ipsilobar e  ipsilateral. Así  como dividir el estadio  IV  cuando  se  trate de enfermedad 








objetivos,  a  seleccionar  el  tratamiento.  Todos  los  pacientes  con  esta  enfermedad 
deben  ser  valorados  con  la  intención de poderles ofrecer el  tratamiento quirúrgico. 
Pero el porcentaje de pacientes que son susceptibles de someterse a una intervención 
quirúrgica  con  resección  completa  es muy  variable;  con  cifras  del  48,4%  en  Japón 








el 58% de  los estadios pIA, el 51% de  los estadios pIB, el 55% de  los estadios pIIA, el 















Pfannschmidt  (177)  en  2007,  en  una  serie  de  pacientes  quirúrgicos,  describe  una 
supervivencia  global  a  cinco  años  de  68,5%,  con  una  supervivencia  por  estadios 
















El  carcinoma  broncogénico  es  el  tumor  más  mortal  en  el  mundo.  Se  han  creado 
organismos  internacionales  ‐International  Association  for  the  Study  of  Lung  Cancer 
(IASLC)‐  que  velan  por  la  incorporación  y  validación  de  nuevos  métodos  de 
estadificación. La European Society  for Medical Oncology  (ESMO)  (45) ha establecido 
un  grupo  de  trabajo  para  implementación  de  una  guía  de manejo  del  CBNM.  Los 
organismos  nacionales  pertinentes  han  creado  normativas  de  esta  patología  – 
Sociedad  Española  de  Patología  del  Aparato  Respiratorio  (SEPAR)‐  (85,  86)‐.  Los 
hospitales han  implementado guías adaptadas a  la eficiencia de su  tecnología y área 









radioterapia.  Los  enfermos  se  evaluaran  en  aspectos  que  permitan  conocer  su 
operabilidad  (251)  y  resecabilidad,  de  cara  a  un  posible  tratamiento  quirúrgico.  Los 
pacientes  que  no  vayan  a  ser  intervenidos  deben  ser  remitidos  a  tratamiento 
oncológico quimioterápico o radioterápico (144). 
 
El  protocolo,  actualizado  en  2011,  del  Grupo  Cooperativo  Médico‐Quirúrgico  del 
Carcinoma  Broncogénico  del  Hospital Universitario  12  de Octubre  (89)  establece  la 
operabilidad  como  la  capacidad  del  paciente  para  tolerar  una  cirugía  de  resección 
pulmonar sin excesivo riesgo para su vida ni de secuela invalidante. La resecabilidad se 




La  sospecha  de  cáncer  de  pulmón,  necesita  la  realización  de  una  historia  clínica, 
hematimetría,  estudio  bioquímico,  coagulación,  electrocardiograma,  espirometría, 
estudio  de  difusión  y  tomografía  axial  computarizada  (TAC)  toracoabdominal. 
Posteriormente  se  realizará una  fibrobroncoscopia,  y una  tomografía de  emisión de 
positrones  (PET)  fusionada  con  TAC  (PET‐TAC).  La  ultrasonografía  endobronquial 
(USEB) o  la ultrasonografía esofágica  (USE)  se  realizarán  si alguna de  las  técnicas de 























alrededor  del  8‐10%  nos  confirma  una  adecuada  práctica  clínica  (54).  El  grado  de 
















4. Se deben  realizar estudios  intraoperatorios según  los hallazgos macroscópicos en 




















Fibrobroncoscopia,  la  TAC  con  la  delimitación  de  cisuras  y  reconstrucción  del  hilio 







resección  en  cuña  (precisa  al  menos  2  cm  de  borde  libre  y  tumores 
menores de 2 cm). 
o ANATÓMICAS: 
• Resección  sublobar  típica  o  segmentectomía  (lingulectomía, 
segmentectomía del segmento 6, siguen siendo resecciones limitadas). 











R1:  resecciones  macroscópicamente  completas  pero  con  bordes  microscópicos 
afectos. 




Hay una  serie de    factores pronósticos  institucionales  (14, 68, 85, 251)  asociados  al 
tratamiento quirúrgico del paciente con cáncer de pulmón que deben ser tenidos en 
cuenta  como  son  la  tasa  de  mortalidad,  el  número  de  procedimientos  mayores 
quirúrgicos  por  cirujano  y  la  existencia  de  equipos multidisciplinares  con  cirujanos 
torácicos habituados a evaluar pacientes con carcinoma broncogénico (154).  
 
La mortalidad del CBNM  intervenido  se  cifra en 3%‐5%. Pudiéndose elevar  según el 
tipo  de  cirugía,  así  en  las  neumonectomías  llega  hasta  un  9,42%,  frente  al  4,5%  de 
mortalidad asociado a las lobectomías (60, 128). 
 
La morbilidad  que  se  suele  contabilizar  está  relacionada  con  eventos  como:  infarto 
agudo  de  miocardio,  fibrilación  auricular,  insuficiencia  cardiaca  congestiva, 
insuficiencia  renal,  insuficiencia  respiratoria,  embolismo  pulmonar,  septicemia  o 
neumonía, síndrome del distress respiratorio, íleo paralítico e infección urinaria. 
 
Aunque  hay  otras  complicaciones  que  están  directamente  relacionadas  con  el 






1.5.8. TIPOS DE VALORACIONES  INTRAOPERATORIAS DE  LOS 
GANGLIOS LINFÁTICOS:  
La  European  Society  of  Thoracic  Surgeons  (ESTS)  ha  establecido  una  serie  de 







para  definir  pN0  en  cualquier  paciente  sometido  a  toracotomía. Detterbeck  (56)  ha 
definido  para  las  fases  clínica  y  patológica  del  descriptor  N  unos  estándares  del 
máximo y el mínimo de certeza de N.  
 
La  exploración  quirúrgica  del  mediastino  establece  el  pronóstico  del  paciente,  no 
parece ofrecer un papel curativo y se ha  llegado al consenso de que debe efectuarse 
sistemáticamente. La biopsia aislada de ganglios que se realiza durante la toracotomía 
es  poco  representativa  del  pN  real.  Según  datos  recientes,  hasta  un  42%  de  los 
pacientes  intervenidos  por  CBNM  en  Memphis  (2),  no  tenían  evaluadas  las 
adenopatías mediastínicas durante la toracotomía. 
 
La  técnica  que  extrae  todo  el  tejido  linfograso  es  la  linfadenectomía  mediastínica 
radical en bloque o disección ganglionar sistemática. En el lado derecho se extirpa la 

















que se trata de una extirpación de  los ganglios  linfáticos en función de  la  localización 
del  tumor,  al menos  cuatro  en  el  hemitórax  derecho  y  tres  en  el  izquierdo.  En  los 
tumores  del  lóbulo  superior  derecho  y  medio  serán  disecadas  las  regiones  7,  4R 
superior e inferior y pretraqueales (245). En los tumores del lóbulo inferior derecho se 
disecaran regiones 4R inferior, 7, 8 y 9. En los tumores en lóbulo superior izquierdo se 
extirpan  regiones  7,  5  y  6.  En  los  tumores  en  lóbulo  inferior  izquierdo  se  extirpan 
regiones 7, 8 y 9. Además de las regiones hiliares 10, 11 y 12. 
 
Para  considerar  la  resección  completa  no  debe  existir  afectación  extracapsular  y  el 
ganglio  más  lejano  no  debe  tener  malignidad  (86,  189).  Las  adenopatías  N2  no 
extirpadas pero biopsiadas y con afectación extracapsular hacen que  la  resección  se 
clasifique como R2. 
 
Los  pacientes  con muestreo  ganglionar  no  sistemático  no  deberían  ser  clasificados 
como  cirugía  completa.  Además  aunque  el  paciente  no  tenga  enfermedad  N1 
macroscópica se deben evaluar  las adenopatías mediastínicas, pues existe afectación 
pN2  sin afectación N1, por  lo que  la ausencia de  información  conlleva no ofrecer al 
paciente tratamiento adyuvante. 
 
La  importancia  de  la  clasificación  pN0  (197)  viene  avalada  por  la  diferencia  de 











derecho;  infiltración de  la  región 5/6  (78%) cuando es del  lóbulo  superior  izquierdo; 
infiltración de la región 7 (65%) cuando es del lóbulo medio e inferior. Los tumores del 







con CB. La  supervivencia a cinco años del estadio  I en  su  conjunto  se cifra entre un 
60%‐80% (213). Entre un 20‐30% de  los pacientes en estadio  I tiene recidivas, siendo 
fundamentalmente  a  distancia  (70%)  y  de  ellas  un  20%  son metástasis  cerebrales 
únicas (236).   
 
La distribución de pacientes en estadios  iniciales a  lo  largo del mundo es variable, en 
Japón  y  Estados  Unidos  de  América  la  proporción  pIA/pIB  varía  entre  0,93  y  1,21; 
Mientras en España y Alemania la razón se encuentra entre 0,29 y 0,43 (132). 
 
La  resección atípica conlleva en el estadio pT1N0 el  triple de  riesgo de  recidiva  local 
con  respecto a  los pacientes con  lobectomía, además de elevar un 50% el  riesgo de 
mortalidad  por  cáncer  (78).  Pero  estas  diferencias  en  supervivencia  se  equilibran 






de un carcinoma broncogénico pT1‐2 Nx,  realizándose  tan solo una  resección atípica 
deben  ser  sometidos  de  nuevo  a  cirugía,  para  completar  una  lobectomía  y  un 
muestreo ganglionar sistemático. 
 
En  pacientes  con  bordes  afectos  o  con  afectaciones  masivas  hiliares  ganglionares 






en  discusión,  con  un  abanico  que  abarca  desde  la  observación  visual  hasta  la 
linfadenectomía.  La  última  evidencia  científica  se  ha  comunicado  en  2011,  en  el 
estudio  Z0030  del  Grupo  Cooperativo  ACOSOG  (52),  demostrándose  que  la 
linfadenectomía  y  el  muestreo  ganglionar  sistemático  son  similares  en  cuanto  a 
morbimortalidad,  recidivas  y  supervivencia  a  cinco  años. Manser  (136)  estableció  a 




Su prevalencia está por debajo del 10% de  los  tumores  resecados.  La  supervivencia 













La  supervivencia  a  5  años  es  del  35%  (83).  Si  el  paciente  tiene  una  resección 
incompleta o  toracotomía exploradora por gran afectación de pared, no  se consigue 
ninguna supervivencia a largo plazo. El factor pronóstico más determinante después de 





Su  tratamiento  estándar  es  quimioterapia  y  radioterapia,  seguido  de  cirugía.  La 
presencia de enfermedad N2 desaconseja la cirugía. La afectación vertebral y vascular 
debe  ser  manejada  en  centros  con  gran  experiencia  quirúrgica.  El  tipo  de  cirugía 









estadios  IIIA o  IIIB  (223). De ellos un 10% pertenecen  al estadio  IIIA por  afectación 
ganglionar N2.  Muy pocos de esos enfermos se diagnostican durante una toracotomía 




tratamiento  combinado.  El  tratamiento  inicial  será  quimioterapia  o  quimio‐

















Pacientes  con  enfermedad  voluminosa  N2  o  enfermedad  N2  en  varias  regiones 
ganglionares  no  son  subsidiarios  de  tratamiento  quirúrgico,  excepto  en  casos 
individualizados  y  tras  ser  evaluados  por  comités multidisciplinarios  de  CBNM.  Tras 




Los  pacientes  con  enfermedad  N2  con  TAC,  sin  mediastinoscopia,  en  los  que  se 
confirma  el N2  patológico  durante  la  toracotomía,  tienen  un  índice  de  toracotomía 
exploradoras del 82% y una supervivencia a cinco años del 9%.  
 
La  elección  del  manejo  terapéutico  debe  seguir  parámetros  individualizados  e 
institucionales, pues  los  resultados de  los ensayos  clínicos no  son extrapolables, por 
varios  motivos:  las  poblaciones  de  estadio  III  son  heterogéneas  (N2,  T4),  la 
estadificación clínica de certeza del apartado N no siempre se realiza, los progresos en 





En  los  pacientes  sometidos  a  quimio‐radioterápico  por  cN2,  podemos  preguntarnos 
¿cuál  es  papel  de  la  cirugía,  si  solo  diagnóstico  y  pronóstico  o  conseguir  el mejor 
tratamiento posible? (108).    
 
Los  resultados  de  dos  ensayos  clínicos  randomizados,  Intergroup  0139  (1)  y  EORTC 
08941  (249),  no  confirman  un  beneficio  en  supervivencia  de  la  cirugía  tras  quimio‐
radioterapia  concurrente  o  neoadyuvancia  con  quimioterapia  sobre  quimio‐





Los  pacientes  sin  enfermedad  radiológica  y  con  mediastinoscopia  negativa  para 




















Los  pacientes  T4  N0‐N1 M0,  por  invasión  extrapulmonar  de  tejidos mediastínicos, 
pueden tener un tratamiento quirúrgico si se consiguen bordes  libres. Si no es así, el 
paciente  puede  entrar  en  protocolos  de  tratamiento  con  quimio‐radioterapia  y 
posterior reevaluación para cirugía. 
 








validadas  ayuda  a  determinar  el  tratamiento  y  el  pronóstico  de  los  pacientes.  Los 
factores pronósticos del carcinoma broncogénico son indicadores de la agresividad del 

















Además  se están  investigando el  impacto de  los marcadores  tumorales, marcadores 
moleculares y marcadores genéticos como predictores de supervivencia (212). 
 




Los  factores  pronósticos,  para  ser  utilizados  en  la  clínica,  deberán  cumplir  los 
siguientes requisitos (174): 
‐    El  método  de  evaluación  debe  ser  reproducible,  de  fácil  uso  y  bajo  coste 
económico,  de  forma  que  pueda  aplicarse  en  la  mayor  parte  de  los  centros 
hospitalarios. 
‐ La  variable  debe  tener  un  valor  predictivo  independiente  comprobado mediante 
análisis multivariante en, al menos, dos instituciones. 





(de acuerdo con  la séptima clasificación TNM).   Se evaluaron de  forma  retrospectiva 
12.426  pacientes  en  un  estudio  multivariante  con  regresión  de  Cox  y  partición 
recursiva. Se encontró que las personas con estadios tumorales avanzados, con pobre 
estado general, mayores, varones y con tumores con histología no epidermoide tienen 
una peor  supervivencia. El valor de R2 del modelo  final que  incluía el estadio clínico 
(siguiendo  la  recomendación  de  IASLC)  y  el  conjunto  de  los  factores  pronóstico  fue 
36,2. El modelo que incorporaba solo el estadio clínico, sin los otros factores tenía un 
R2 de 32,9. Quitar los factores pronósticos del modelo no modificaba sustancialmente 







de  partición  recursiva,  la  agrupación  de  factores  pronóstico más  favorable  reunía  a 





el estado general y el recuento  leucocitario, seguido del calcio,  la albúmina y  la edad 












1.6.1. FACTORES  PRONÓSTICOS  EN  CARCINOMA 
BRONCOGÉNICO NO MICROCÍTICO RESECABLE 
Los  estudios  acerca  de  factores  pronósticos  en  CBNM  resecable  en  fase  clínica  se 
centran en dos aspectos: aquellos relacionados con la probabilidad de tolerar la cirugía 
(operabilidad,  predictores  de  morbimortalidad  postoperatoria)  y  los  factores  que 
predicen  la posibilidad de  resección  completa  (resecabilidad,  riesgo de  recidiva  local 
según  tipo  de  resección  de  parénquima  ‐lobectomía  versus  resecciones menores‐) 
(18). 
 
El  factor  pronóstico  más  influyente  en  la  supervivencia,  en  una  serie  de  9.137 





se  han  identificado,  en  análisis multivariante,  como  factores  de  buen  pronóstico,  el 
sexo (mujer) y la edad (menor de 70 años 
 
López  Encuentra  (125)  evaluó  como  factores  pronósticos  un  conjunto  de  variables 
anatomopatológicas,  clínicas,  de  laboratorio  y  moleculares  en  un  grupo  de  512 
pacientes  del  GCCB‐S  de  CBNM  en  estadios  patológicos  iniciales.  Tras  estudio  de 




capacidad  discriminativa  de  los  factores  pronósticos  de  supervivencia  respecto  a  la 






• Tamaño  tumoral.  La  nueva  clasificación  TNM  da  un mayor  papel 
clasificatorio al diámetro del tumor que en clasificaciones previas, al 
generar  varios  estratos  pronósticos. Dos  trabajos  en  la  población 
española han sido llevados a cabo, para buscar una mejor capacidad 
clasificatoria  del  tamaño  tumoral  clínico  o  patológico  (26,  130), 
observando  que  pacientes  con  tumores  por  encima  de  7  cm 
(clasificación  patológica,  N0M0)  tienen  una  supervivencia  a  cinco 
años similar al estadio pIIB y que 3 cm no es un buen punto de corte 
como factor pronóstico. Padilla (171) en un subgrupo de pacientes 
estadio  I  (172)  y  T2N1M0  (estadio  IIB),  sometidos  a  resección 
pulmonar  encuentra  solo  dos  factores  pronóstico:  el  tamaño 
tumoral  y  el  tipo  histológico.  También  este  factor  sería  el 
responsable  de  la menor  supervivencia  a  cinco  años  de  la  serie 
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GCCB‐S  en  estadios  IA  y  IB,  comparada  con  otros  resultados 
internacionales  (25). Okada  (165), en pacientes  resecados,  con un 
tamaño clínico menor de 2 cm observa que un 20% de los pacientes 
tienen enfermedad avanzada (II,  IIIA,  IIIB)  lo que avala el hecho de 
precisar más estudios que estadifiquen el descriptor N. En 2007, con 
un análisis de una gran casuística (27, 170), se observa que tumores 




afectación  ganglionar.  Aunque  para  López  Encuentra  (130)  no 
modifica  el  pronóstico  entre  los  estadios  patológicos,  datos  que 
están en desacuerdo por  los emitidos por Ou  (168).   Maeda  (113) 














márgenes  quirúrgicos  a  menos  de  5  mm,  resecciones  pulmonares  inferiores  a 








serie  quirúrgica  con  estadios  IA  hasta  IIIA,  la  IASLC  observó  una 
ligera  ventaja  en  cuanto  a  supervivencia,  en  los  tumores 
epidermoides, pero sólo entre los varones.  Naruke (153) y Goya (84) 
no  coinciden  en  estos  resultados  y  presentan una  supervivencia  a 
cinco  años  del  56%  para  el  adenocarcinoma  y  del  49%  para  el 
epidermoide. Pfannschmidt (177) encuentra en una serie quirúrgica 
que  el  tumor  epidermoide,  se  asocia  a  mejor  pronóstico.  El 
carcinoma bronquioloalveolar es una estirpe más favorable con una 
supervivencia global del 40%, en cambio para el adenocarcinoma y 
el  carcinoma  epidermoide,  se  sitúa  alrededor  del  15%  y  para  el 
carcinoma de células grandes del 10% (38, 174). 
• Grado de diferenciación celular. (27, 170) En un estudio que recoge 
20.000  pacientes  con  CBNM  en  estadio  I,  encuentra  que  un  bajo 
grado de diferenciación tumoral aumentan el riesgo de morir por el 
tumor. 











• ENOLASA.  La  enolasa  neuronal  específica  es  una  isoenzima  de  la 




la  subunidad  gamma  es  específica  del  sistema  endocrino.  Siendo 
factor  pronóstico  de  extensión  de  la  enfermedad  en  el  carcinoma 
microcítico de pulmón (104). 















C‐MET  es  un  receptor  de  la  tirosin  quinasa,  su  sobreexpresión 
conlleva un peor pronóstico del tumor. 













EML4‐ALK;  gen  de  fusión  del  gen  de  la  proteína  4  similar  a 
proteína  asociada  a microtúbulos  equinodermos  (EML4)  y  gen 
quinasa  de  linfoma  anaplásico  (ALK).  Los  pacientes  cuyos 
tumores no tienen mutaciones en el EGFR o KRAS pueden tener 
otra anomalía  llamada gen de  fusión EML4‐ALK. Se  trata de un 
gen mutante que se produce cuando dos genes (EML4 y ALK) que 







p53,  la mutación  del  gen  p53  (que  controla  la  reparación  de 
ADN),  no  ha  demostrado  su  influencia  como  factor  pronóstico 
(13, 29). 




TIMP‐1,  proteína  inhibidora  de  la  actividad  de  las 
metaloproteinasas; con capacidad para aumentar la resistencia a 
la  apoptosis,  promover  la  proliferación  celular  y  facilitar  la 
angiogénesis. 
• Mecanismos  de  reparación  del  ADN  que  hacen  ineficaz  el  tratamiento 
quimioterápico: 
ERCC1  Los  niveles  elevados  de  la  proteína  de  reparación  por 







RRM1  La  subunidad  reguladora de  la  ribonucleótido  reductasa, 























consten  los  signos  y  síntomas  que  ayuden  a  sospechar  afectación  a  distancia  o 
locoregional,  así  como  conocer  las  comorbilidades  que  acompañan  al  enfermo  que 
pueden,  además,  contraindicar  la  cirugía.  En  cada  centro  y  de  acuerdo  con  su 
experiencia  y  disponibilidad  tecnológica  se  establecen  protocolos  de  carcinoma 
broncogénico  (133,  2,8  9,  251),  que  pueden  contemplar  la  recogida  de  la  siguiente 





















benzopireno,  sustancia  presente  en  el  humo  de  tabaco;  pues  en  pacientes  con 












estadios  iniciales  ha  hecho  considerara  el  añadir  el  tratamiento  quimioterápico 
adyuvante  con  vistas  a  hacer  desaparecer  las  micrometástasis  (221),  intentando 
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mejorar  la  supervivencia.  La  evaluación  de  los  resultados  obtenidos  en  los  ensayos 
clínicos,  en  pacientes  con  terapia  adyuvante  en  estadios  I,  II  o  III,  con  regímenes 
basados en cisplatino encuentra un 5% de beneficio en la supervivencia (11, 16, 221). 
 







Los pacientes  inoperables, o  los que se niegan a cirugía, son  referidos a  tratamiento 
con radioterapia con intención curativa. Este tratamiento ofrece tasas de supervivencia 
del 50% en estadios  I o  II, y tienen como principales factores pronósticos el volumen 
del  tumor  (194,  220),  la  presencia  de  adenopatías  hiliomediastínicas,  la  dosis  total 




tras  la cirugía o que no  tienen cirugía completa. Esquemas  terapéuticos de cirugía y 




1.6.2. FACTORES  PRONÓSTICOS  EN  CBNM  LOCALMENTE 
AVANZADO POTENCIALMENTE RESECABLE 
Los grupos pronósticos son semejantes a aquellos pacientes con CBNM resecable. 
El  factor  pronóstico  más  importante  entre  pacientes  con  enfermedad  N2  clínica 
incluidos  en  protocolos  de  tratamiento  neoadyuvante  es  la  respuesta  completa 
histológica ganglionar. Otros factores asociados son el tamaño tumoral, el número de 


















• Síndromes paraneoplásicos. Cuadros  como  el  síndrome de  secreción  inadecuada 
de  hormona  antidiurética,  el  síndrome  de  Cushing,  o  la  presencia  de  dedos  en 
palillos de tambor (38). 
• Tratamiento: quimioterapia o quimio‐radioterapia. 
En  este  grupo  de  pacientes  son  pocos  los  estudios  realizados  de  factores 
pronóstico. Los estudios de marcadores moleculares podrían  tener  impacto en el 
tipo de tratamiento (28, 194). Los pacientes con estadios avanzados no resecables 
mejoran  su  supervivencia  con  tratamientos  que  combinan  quimioterapia  y 
radioterapia  (221),  estando  aún  por  dilucidar  la  cronología  de  los  tratamientos, 
aunque parece que hacerlo de forma concomitante mejora los resultados. Uno de 















• analíticos  (hematimetría,  electrolitos,  LDH,  calcio,  fosfatasa  alcalina,  albúmina, 
GOT, GPT, bilirrubina, actividad de protrombina)  
• hallazgos  radiológicos  (radiografía  de  tórax,  TAC  torácica,  TAC  abdominal,  TAC 
craneal) 
• hallazgos fibrobroncoscópicos  




Las  técnicas diagnósticas deben buscar el mayor grado de  certeza posible,  siendo  la 
demostración histológica de malignidad, el patrón oro.  
 
Una  vez  sometidos  los  pacientes  a  toracotomía,  la  clasificación  del  carcinoma 
broncogénico se focaliza en aspectos derivados de la evaluación de la pieza y del tipo 
de  cirugía, es  la  clasificación patológica o pTNM, que  también  reúne variables de  la 
estadificación TNM clínica. Esta clasificación patológica es el “gold standard”. 
 
La selección del descriptor TNM,  frente a  la clasificación por estadios de  la  IASLC de 
1997 (245), ofrece mayor capacidad discriminativa para buscar diferencias pronósticas 
entre  pacientes  (35).  Por  otra  parte,  al  reunir  en  un  estadio  varias  posibilidades de 
TNM,  a  veces,  es  difícil  demostrar  en  que  subgrupo  la  terapéutica  elegida muestra 












En  el  Grupo  Cooperativo  del  Carcinoma  Broncogénico  de  SEPAR  (GCCB‐S)  la 
clasificación  clínica  y  patológica  coinciden  en  un  47%  de  los  pacientes,  siendo más 
frecuente que el estadio clínico sea inferior al estadio patológico. A nivel internacional 
el nivel de acuerdo entre  las  clasificaciones TNM  clínicas y patológicas oscilan entre 






Rostad  (193)  en  pacientes  mayores  de  70  años  intervenidos  por  carcinoma 
broncogénico en Noruega, observó una precisión del 64,4% del cTNM frente al pTNM.  
De  321  pacientes  en  estadio  cIA  204 mantuvieron  ese  estadio  patológico  y  de  432 
pacientes en estadio cIB 153 migraron a un estadio superior. 
 
Cerfolio  (41)  en  una  serie  de  2048  pacientes  demostró  una migración  del  estadio 
clínico I por infraestadificación en el 32% (193/598 pacientes) y por sobreestadificación 
en el 7% (99/1450 casos). Con una supervivencia a cinco años del estadio pIA del 80%, 
del  estadio  pIB  del  72%  y  del  87%  para  el  estadio  cI.  Esta  serie  utilizó  técnicas  de 
estadificación clínica como el PET‐TAC, USEB y USE. 
 
La  repercusión  de  esta  mala  clasificación  clínica  es  fundamental  para  valorar 











Los marcadores  tumorales pueden  ser detectados en el  tejido  tumoral o en  líquidos 





en  pacientes  tumorales  de  uso  frecuente  en  la  práctica  clínica,  son  seguras  y  no 
agresivas  y  no  conllevan  un  gasto  sanitario  excesivo,  con  un  procedimiento 
estandarizado de extracción y de medida (36). 
 
El  marcador  ideal  debería  de  ser  producido  de  manera  selectiva  por  las  células 
neoplásicas y tener valores proporcionales al tamaño o la cantidad de tumor existente 
en el organismo, así sería útil en el diagnóstico,  la estadificación, el seguimiento y  la 
evaluación  pronóstica  (82,  93).  Además  de  aumentar  la  exactitud  de  las  pruebas 
actuales para el diagnóstico y estadificación y la respuesta terapéutica (10, 37, 222). 
 
El  número  de marcadores moleculares  y  séricos  analizados  en  la  literatura,  como 
posibles factores pronóstico, es muy numeroso, y su uso no se ha generalizado debido 









del estudio de  variables  con  significación pronóstica  reconocida puede dar  valor 
pronóstico a otras variables, que en realidad no la tienen. 
‐ Diferencias  metodológicas  en  la  determinación  de  la  variable  (por  ejemplo 
determinación inmunohistoquímica frente a otro tipo de técnica molecular). 
 




• Glicoproteínas:  antígeno  carcinoembrionario  (CEA)  y  el  antígeno  de  células 
escamosas (SCC). 
• Citoqueratinas:  antígeno  polipeptídico  tisular  (TPA),  el  antígeno  específico 
polipeptídico tisular (TPS) y el fragmento de la citoqueratina 19 (CYFRA). 
 
En  la  recomendaciones  sobre despistaje, estadificación o  seguimiento del  carcinoma 



























de  series  quirúrgicas  con  pacientes  en  estadios  iniciales,  en  donde  se  investigue  el 
papel de los marcadores tumorales séricos (225). Los marcadores tumorales reflejarían 
más  la masa tumoral que  la extensión anatómica del tumor, con  lo que no son útiles 
para  separar  estadios  IIIA  de  IIIB  (219)  ni  predecir  la  resecabilidad  ni  evitar  las 
toracotomías  exploradoras.  Se  ha  estudiado  la  asociación  entre  los  niveles  del 
marcador  tumoral y el estadio  tumoral, para después analizar  si  los  incrementos del 
marcador tumoral conllevaban una caída en la supervivencia.  
 
El  descenso  de  los marcadores  tumorales  se  puede  relacionar  con  la  respuesta  al 
tratamiento, así se observó en un grupo de pacientes con valores elevados de SCC y 
CYFRA, en  los que  tras cirugía curativa  se produjo un descenso de  los mismos entre 
uno o dos días después de la intervención; en los casos en que esto no ocurriera podría 




El  papel  de  los MTS  como  factores  pronóstico  se  ha  estudiado  desde  los  primeros 
trabajos, bien utilizando un marcador o una combinación de ellos, para conseguir una 
mayor  capacidad  predictiva  (31).  Su  valor  pronostico  en  pacientes  con  carcinoma 
broncogénico no microcítico  con niveles  elevados previos  al  tratamiento,  es de una 
disminución proporcional de la supervivencia (31, 219, 258). Pero la mayor parte de las 

















genes  CEA  están  localizados  en  el  brazo  largo  del  cromosoma  19.  Como  antígeno 
tumoral el CEA se expresa en más de 95% de los carcinomas colo‐rectales, gástricos y 
pancreáticos;  así  como  en  el  70%  de  los  carcinomas  broncogénicos  no  células 
pequeñas,  en  el  50%  de  los  tumores  de mama,  carcinomas mucinosos  de  ovario,  y 
adenocarcinomas de endometrio (79). 
 
Esta  proteína  se  localiza  en  la  membrana  celular,  el  estudio  de  sus  aminoácidos 
establece que pertenece al grupo de la inmunoglobulinas; su papel sería influir sobre la 
adhesividad,  interacciones  en  la  transducción,  capacidad  metastásica,  y  en  la 
diferenciación de las células. 
 
El  papel  de  CEA  como  herramienta  diagnóstica  en  el  carcinoma  broncogénico  es 
dudoso. El CEA tiene una sensibilidad del 43% y una especificidad del 89%, para cualquier 
carcinoma broncogénico. Para los carcinomas broncogénicos adenocarcinomas tiene una 
sensibilidad  del  47%  (35‐60%)  y  una  especificidad  del  95%  (8,  57,  219,  239).  Falsos 
positivos  del  CEA  para  el  carcinoma  broncogénico  pueden  encontrarse  entre 







del  tumor  (72,  82,  97,    162,  202)  y  aporta  información  tanto  para  la  estadificación 
como  para  la  orientación  pronóstica,  pero  los  estudios  que  lo  demuestran  tiene 
pequeño  poder  estadístico  y  el  número  de  variables  incluidas  en  el  estudio 
multivariante es pequeño (38).  
 
Moro  (146),  en  una  serie  de  pacientes  no  seleccionada  por  el  tipo  de  tratamiento, 
observó que el CEA no se asoció al descriptor T ni al descriptor N, aunque sí al estadio. 
Para Hsu (98) entre estadios pI, el CEA no discriminó T1 de T2, aunque su valor como 
factor  pronóstico  sea  equiparable  al  TNM.  Tomita  (237,  239)  refiere  similares 
resultados, en adenocarcinomas pero no en los epidermoides. 
 
Para Watanabe  (257)  las  alteraciones  en  los marcadores  CEA,  SCC  o  CYFRA  no  son 
capaces de separar afectación N1 de N2. 
 





de enfermedad N2 que el diámetro de  las  adenopatías en  la TAC.  Fukui  (72)  asocia 
significativamente  la  elevación  de  CEA  a  pN2,  sobre  todo  en  el  estrato  de  tumores 












Se ha  considerado  incorporar el nivel de CEA  con otras variables  radiológicas,  sobre 
todo en adenocarcinomas menores de tres centímetros sin adenopatías mediastínicas 
en  la TAC, para crear así patrones de riesgo y de esa manera,  favorecer cirugías que 





Parece  que  los  tumores  del  tipo  adenocarcinoma  broncogénico  tienen  más 
frecuentemente niveles elevados de CEA, aunque no hay evidencia de que los tumores 














estirpes  no  epidermoides  y  afectación  de  la  pleura  visceral,  aparecía  como  factor 
pronóstico  de  supervivencia  CEA  mayor  o  igual  a  2,5  ng/ml.  Pero  CEA  no  aporta 






pacientes  con  valores de CEA preoperatorios por encima de 10 ng/ml  tenían mayor 
porcentaje  de  toracotomías  exploradoras  y  de  resecciones  incompletas,  pero  no 




observó que  los puntos de corte que  influyeron en  la supervivencia a un año y cinco 
años fueron 18 ng/ml y 5 ng/ml, respectivamente. 
 
Nonaka  (162) observó que el CEA  se elevó en estadio  III más que en  II o  I, de  forma 






recidiva.  Kashiwabara  (113)  en  enfermedad  N2  usó  el  CEA  para  intentar  separa 










ofrece  resultados  opuestos,  pues  niveles  elevados  de  CEA  en  estudios 








El  antígeno  de  células  escamosas  (SCC),  es  una  fracción  del  antígeno  tumoral  TA‐4 
obtenido  de  células  escamosas  de  carcinoma  de  cuello  uterino,  fue  inicialmente 
descrito  como  marcador  tumoral  en  el  cáncer  de  cérvix  (82).  El  SCC  es  una 
glicoproteína  con  un  peso  molecular  de  48000  Dalton.  Su  papel  es  inhibir  de  las 
proteasas en el citoplasma celular y se desconoce el mecanismo por el cual se eleva en 
sangre en los pacientes.  Sus niveles no parecen guardar relación con edad ni género ni 
el grado de diferenciación  tumoral. Pero  sí  con  tumores de  cérvix uterino,  cabeza  y 
cuello, pulmón y esófago. 
 




Su  especificidad  está  en  un  89%  (similar  al  CEA)  y  la  sensibilidad  en  un  35%.  La 
información que ofrece no se solapa con la del CEA (21). Su elevación es mayor entre 
los  pacientes  con  histología  epidermoide  (41%)  que  entre  los  paciente  con 
adenocarcinoma  (25%).  En  la  serie  de  Kagohashi  esta  diferencia  fue  significativa, 
encontrando  una  elevación  del  53%  en  los  epidermoides  versus  un  14%  en  los 
adenocarcinomas (109). 
 
Tanto  los  adenocarcinoma  como  los  epidermoides  del  CBNM,  pueden  presentar 
elevación del SCC en sangre. Kagohashi (109) utilizó el SCC con un punto de corte para 
pronosticar la histología epidermoide y encontró que valores por encima de 40 ng/ml 
se  asocian  a  tumor  epidermoide  y  si  el  paciente  tuviera  una  histología  pulmonar 





Takeuchi  (235) en una  serie de 124 pacientes  sometidos a cirugía  realiza un estudio 
pronóstico sobre el punto de corte de 1,5 ng/ml (el 69% de los pacientes estaban por 
debajo).  Separó  los  pacientes  en  función  de  valores  normales  y  patológicos  y  por 
subtipos histológicos de adenocarcinomas  (75 pacientes) y carcinomas epidermoides 
(49  pacientes).  La  elevación  del  SCC  no  estuvo  relacionada  con  el  tipo  histológico. 
Cuando  comparó  en  los  adenocarcinomas  T1‐T2  frente  a  T3‐T4  demostró  que  los 
niveles de SCC se elevaban conforme aumentaba el descriptor T, lo mismo que cuando 
comparó estadios  I‐II  frente a  III‐IV, en  los que a mayor estadio mayor SCC, pero no 
encontró  relación  con  el  descriptor  N.  Observó  que  entre  los  pacientes  con 
adenocarcinoma, los que tienen valores elevados tienen peor pronóstico respecto a los 
que  tienen  valores  normales,  siendo  su  supervivencia  a  cinco  años  de  32%  y  57% 
respectivamente.  En  el  caso  de  los  carcinomas  epidermoides  no  encontró  relación 
entre SCC, T, y supervivencia. 
 






seguido  del  adenocarcinoma  (14%).  Los  pacientes  con  carcinomas  tipo  epidermoide 
presentan niveles más elevados de SCC en el grupo A que en el grupo B; y el porcentaje 
de pacientes por encima del punto de corte  fue  también más elevado en el grupo B 
que  en  el  grupo  A.  En  el  estudio  pronóstico,  en  análisis  univariante  encontró  que 






















Otra utilidad del  SCC  es  su nivel prequirúrgico  y postoperatorio. Parece  ser que  los 








Las  citoqueratinas  pertenecen  a  la  familia  de  los  filamentos  intermedios  del 
citoesqueleto  de  las  células  epiteliales  (183),  cuya  expresión  no  se  pierde  en  los 
tumores derivados de éstas.  
 
El  citoesqueleto  es  una  compleja  red  que  determina  la  estructura  de  las  células 
eucariotas,  su membrana  celular  y  su  retículo  endoplasmático  liso.  Forman  parte  del 
citoesqueleto  microfilamentos  (7‐9,5  nm  de  diámetro),  microtúbulos  (25  nm)  y 












del  tipo  de  epitelio  en  que  se  generan.  Así  los  epitelios  simples  y  los 
pseudoestratificados,  como  corresponden  a  los  epitelios  respiratorios,  expresan  las 
subunidades 7, 8, 18 y 19 (34, 185).  
 
Se  desconoce  como  aparecen  en  plasma  las  citoqueratinas,  en  los  pacientes  con 
carcinoma broncogénico, se postula que es un signo  indirecto de muerte celular  (59, 


























Así  los  enfermos  con  respuesta  terapéutica  o  progresión  de  la  enfermedad 
mantendrían cambios proporcionales del TPA.  
 
La  relación  entre  valores  de  TPA  y  estadio  tumoral  pudiera  ser mayor  en  el  tipo 
epidermoide y adenocarcinomas que en el CBM.  
 
Puede  predecir  la  resecabilidad  del  tumor  con  una  precisión  similar  al  TAC  (51); 
pudiendo  tener un papel pronóstico  (pero de menor  impacto que  cualquiera de  los 
comparados),  al  estar  asociada  la  elevación  del  TPA  a  una  menor  supervivencia 
independiente del descriptor T y el tipo histológico y otras variables  (estado general, 
pérdida  de  peso)  (39).  Siendo  su  papel  útil  tanto  en  adenocarcinomas  como 
carcinomas  epidermoides.  Buccheri  (35)  ha  desarrollado  múltiples  investigaciones 
sobre  TPA,  en  una  serie  de  1206  pacientes  en  fase  clínica  y  209  pacientes  en  fase 
patológica,  y  encontró  que  TPA  aumentaba  la  estimación  de  la  supervivencia  si  se 
consideraban  los  descriptores  T,  N, M  separadamente,  junto  a  otras  variables  que 
entran en el modelo como estado general y pérdida de peso. 
 
1.8.2.2. TPS:  ANTÍGENO  ESPECÍFICO  POLIPEPTÍDICO 
TISULAR 
Al realizar un estudio de  los 35 epitopos del mapa  inmunológico del TPA, se observó 
que  el  epitopo mayor  de  la  citoqueratina  18,  se  reconocía  específicamente  por  un 









líneas  celulares  del  CB,  el  fragmento  ácido  del  polipéptido  de  la  citoqueratina 





los  niveles  elevados  no  son  interpretables  (183),  también  se  encuentran  falsos 
positivos  en  caso  de  patología  benigna  hepática,  digestiva  o  ginecológica;  o  en 
patología  tumoral  de  tipo  epidermoide,  en  metástasis  hepáticas  y  en  tumores 
ginecológicos.  
 




se  eleve  el  CYFRA  entre  los  tumores  epidermoides  que  en  los  adenocarcinomas 




CBNM.  Aún  está  por  determinar  si  existe  una  relación  con  determinados  tipos 
histológicos,  aunque  entre  los  carcinomas  de  tipo  epidermoide  y  el  resto  de 
histologías,  se  aprecia  que  las  diferencias  en  las  cifras  del  marcador  son 
estadísticamente significativas. En series quirúrgicas y no quirúrgicas, se observa que a 
medida  que  aumentan  los  niveles  de  CYFRA,  se  observa  un mayor  estadio  tumoral 
(146,  151,  185,  224,  259).    Lai  (122)  observó  que  a mayor  nivel  de  CYFRA mayor 
estadio, pero esto fue así sólo para los tumores epidermoides, no para el resto. 










que  apuntan  a  valores medios menores  entre  los  enfermos  que  son  sometidos  a 
intervención  quirúrgica  respecto  a  los  que  son  inoperables  (31,  183,  185).  Pero  el 
metaanálisis de Pujol (181) muestra que, para cualquier estadio, CYFRA tiene un papel 
pronóstico  de  supervivencia  a  un  año,  con  un  HR  1,88  (1,64‐2,15)  p<0,0004, 
independiente del estadio y el estado general del paciente.  
 
Chakra  (2008)  infiere  un  factor  pronóstico  a  CYFRA  semejante  al  VEFG  (factor  de 













de  3,4  ng/ml  sería  aconsejable  investigar  la  presencia  de metástasis,  y  con  valores 
superiores a 31,1 ng/ml, debería ser obligatorio.  
 





También  se ha utilizado  la medida de CYFRA de  forma  secuencial, en pacientes  con 
quimioterapia  y  enfermedad  avanzada,  como  dato  indirecto  de  la  respuesta  al 








una  fórmula matemática  con  ambos  CEA  y  CYFRA,  que  también  consiguió  alcanzar 
significación estadística. El índice numérico de esa ecuación, junto a variables clínicas y 






















































































4) Estimar  el  rendimiento  de  los  MTS  (solos  o  combinados  con  el  estadio 
patológico)  para  el  pronóstico  de  la  supervivencia  de  los  pacientes  con 
























































para  su medida. El  formato de  recogida de datos es único durante  los cuatro años del 
estudio y es el mismo que se utiliza en el Grupo Cooperativo de Carcinoma Broncogénico 
de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (GCCB‐S) pues estos pacientes 
forman  parte  de  este  estudio  multiinstitucional  (88).  Estos  pacientes  a  su  vez  han 
formado parte de  la base de datos  internacional  con  la que  la  IASLC ha actualizado el 
último TNM (80, 242). 
   
La  población  inicial  de  estudio  excluye  a  los  pacientes  con  tratamiento  neoadyuvante 













the  Study  of  Lung Cancer  (IASLC)  (ANEXO  I,  223).    El  estadio  clínico  se  establecía  con 
aquellas técnicas previas a la toracotomía. El estadio patológico se definía a través de los 
hallazgos  de  la  toracotomía,  de  los  estudios  histológicos  de  la  pieza  extraída  y  de  la 
reunión  de  datos  clínicos.  Las  variables  que  recogen  los  descriptores  TNM  2010,  de 
acuerdo  con  la  séptima  clasificación  de  la  IASLC,  se  crean  con  datos  recogidos 
prospectivamente  en  la  base  de  datos  de  GCCB‐S  de  1997,  por  medio  de  una 
comprobación individual y con una comprobación de órdenes de asignación lógica. 
 
Para  cada  variable  recogida  en  el  registro  se  indicaba  el  procedimiento  diagnóstico 
utilizado  para  su  clasificación;  en  caso  de  utilizar  varios  se  elegía  el  más  resolutivo 









de  casos  del  Servicio  de  Cirugía  Torácica  del Hospital Universitario  12  de Octubre  de 
Madrid,  en  todos  los pacientes  con  diagnóstico  previo  a  la  toracotomía  de  carcinoma 
broncogénico se procedía a mediastinoscopia sistemática pronóstica y mediastinotomía 














La  cirugía  completa  estándar  o  presuntamente  completa  precisa  límites  de  resección 
microscópicos  libres de tumor y muestreo ganglionar mediastínico, con adenopatías sin 
infiltración  periganglionar  y  con  márgenes  adenopáticos  (adenopatías  2  y  9)  no 
infiltrados,  o  ausencia  de  formaciones  ganglionares  sin  confirmación  histológica  y  sin 
derrame pleural neoplásico.  
 















encaminada  a  extirpar  todas  las  adenopatías  en  todas  las  estaciones  ganglionares  del 
mediastino del  lado operado, a ser posible   en bloque con  la grasa circundante, de  tal 
forma  que  no  quede  constancia  visual  ni  palpatoria  de  adenopatías  en  ese  lado  del 
mediastino. 
 




homolaterales al  tumor)  (103, 131). Es  indispensable al menos el muestreo sistemático 
para caracterizar el N0 patológico (75, 102, 245). 
 
Los  controles de  calidad  se  realizaron en  forma de  auditorías  internas para evaluar  el 
número  de  casos,  del  número  de  variables  con  respuesta  adecuada  por  caso  y  de  la 
ausencia de error en  la  transmisión de  la  información,  sobre una muestra aleatoria de 
enfermos. Así como auditorías externas para evaluar el número de casos  intervenidos y 
los  registrados,  la  clasificación  TNM  clínica  y  la  TNM  patológica  (127,  129,  131),  la 
clasificación  de  la  evaluación  mediastínica  quirúrgica‐patológica,  la  clasificación  de 
cirugía, variables funcionales y evolución (87). 
 
Los pacientes  fueron  intervenidos por  los cirujanos del Servicio de Cirugía Torácica del 








La mortalidad postoperatoria  (TABLA  III), considera  toda  las defunciones asociadas a  la 


























































































































































































intención de  tratamiento quirúrgico  (todos  los casos con  toracotomía, que  incluyen  las 
toracotomías exploradoras, resección completa o  incompleta y sin excluir  la mortalidad 
postoperatoria) (n= 234). 
2.‐La población P,  se estudia  las variables  resultado de  supervivencia y  se excluyen  los 








Servicio  de  Cirugía  Torácica  del  Hospital  Universitario  12  de  Octubre,  por  punción 
percutánea  de  una  vena  periférica.  Las  muestras  fueron  enviadas  en  tubo  seco 
inmediatamente  tras  su extracción, al  laboratorio del Servicio de Medicina Nuclear del 
Hospital  Universitario  12  de  Octubre  (Dra.  Ortuño,  Dra.  Estenoz  Alfaro).  Allí  se 






Todas  las muestras  sanguíneas  fueron  extraídas  en  un  tubo  seco,  en  las  24  horas 
anteriores a  la mediastinoscopia o en  las 72 horas antes de  la toracotomía. El tiempo 
entre la extracción sanguínea y la toracotomía fue menor de un mes. El tiempo medio 
trascurrido  entre  la  valoración  clínica  del  paciente  y  la  toracotomía  fue  de  45  días 
(134). 
 
Los  pacientes  eran  informados  acerca  del  protocolo  clínico  del  carcinoma 
broncogénico.  Los  sueros  de  los  enfermos  fueron  analizados  por  dos  médicos 




inmunoradiométrico).  El marcador  tumoral  (antígeno)  cuya  concentración  se  quiere 
medir  se  une  a  dos  anticuerpos  específicos  monoclonales,  que  se  encuentran  en 
exceso, uno marcado radiactivamente y otro no marcado. Se trata de una reacción tipo 
sándwich,  en  la  que  la  totalidad  del marcador  tumoral  queda  secuestrada  por  los 
anticuerpos,  los materiales no unidos se eliminan con agua. La radiactividad unida se 
mide  con  un  contador  de  centelleo  gamma.  La  radiactividad  unida  es  directamente 
proporcional a la concentración del marcador en la muestra. 
 
El  diseño  del método  y  la  inclusión  de  anticuerpos  se  desarrollaron  siguiendo  las 




























La medida de  SCC  se hizo de  acuerdo  con  la  suministrada por ABBOT  SCC RIABEAD ® 
(Abbott  Laboratories, USA).  La  concentración mínima detectable  es  0,5 ng/ml,  con un 






















En  el  estudio  de  los marcadores  tumorales  como  prueba  clínica  diagnóstica  de  la 
clasificación  tumoral  TNM 0/1,  la  variable pTNM  se  considera  la prueba diagnóstica 
clasificatoria  de  referencia  sobre  los  enfermos  con  carcinoma  broncogénico.  Se 
ofrecerá el grado de concordancia  ‐precisión‐ entre  la prueba  índice (cTNM o por  los 
marcadores  tumorales  (individualmente o en conjunto) o por ambos) y  la prueba de 
referencia. 
 
La  muestra  del  estudio  de  análisis  del  objetivo  pronóstico  se  obtuvo  de  los  234 
pacientes pero con  las premisas de tener una toracotomía potencialmente curativa y 





El  estudio  sigue  las  directrices  para  la  comunicación  de  los  estudios  relativos  a  la 














Los  niveles  plasmáticos  de  los marcadores  tumorales  se  comportan  como  variables 
cuantitativas continuas con una distribución no normal, como ya estaba señalado (37). 
La  transformación  logarítmica  de  los  niveles  plasmáticos  corrige  parcialmente  la  no 
normalidad  de  los  datos,  a  causa  de  los  valores  extremos  existentes.  Estos  fueron 












En  caso  de  cumplir  la  normalidad,  test  de  Kolmogorov‐Smirnov,  la  relación  entre 
variables  cualitativas  y  variables  cuantitativas  se  estudio  mediante  el  t‐test,  dos 
grupos,  o  el  análisis  de  la  varianza  (ANOVA),  más  de  dos  grupos,  usándose  la 
corrección de Bonferroni para estudiar las comparaciones dos a dos. En caso contrario, 
se  usó  el  test  no  paramétrico  de Wilcoxon  para  comparar  dos  grupos  y  el  test  no 
paramétrico de Kruskal‐Wallis, más de dos grupos. Las comparaciones múltiples, dos a 




El  objetivo  del  análisis  es  crear  un  modelo  diagnóstico  capaz  de  clasificar 
correctamente  la  estadificación  patológica  de  los  individuos  (pTNM=1  o  pTNM=0) 
utilizando  las  características  cTNM  y  los  valores  de  los marcadores  tumorales  que 
presentan  los  pacientes.  Con  ese  propósito  se  emplearon  dos  técnicas  estadísticas 
62 
 
diferenciadas,  regresión  logística y partición  recursiva binaria  (44, 64, 151, 256).  Los 
pasos  seguidos  en  la  construcción  de  los modelos  de  regresión  logística  fueron:  la 






de  los marcadores, se categorizan  los marcadores en  los percentiles 25, 50 y 75 (P25, 
P50, P75). Procediendo con  las variables categorizadas del mismo modo que con  las 
variables  continuas,  se  realiza  una modelización  logística  con  evaluación  individual, 
evaluación conjunta y modelo completo. 
 












que  optimice  el  criterio  de  partición.  Las  variables  continuas  son  dicotomizadas 
creando dos grupos con diferente probabilidad de evento, creando grupos de la forma 







para  cada  patrón  o  grupos  de  individuos  según  categorías  de  las  variables 
seleccionadas. 
 
Los  modelos  diagnósticos  creados  fueron  evaluados  a  través  de  la  capacidad 
discriminativa de los modelos, es decir, capacidad del modelo de clasificar correctamente 
a los pares de individuos (pTNM positivo, pTNM negativo) de la muestra. Para estimar la 











el  test  de  log‐rank  (111).  La  fecha  de  referencia  para  cuantificar  los  meses  de 
supervivencia fue la fecha de la toracotomía. 
 
Los métodos multivariantes  utilizados  fueron  la  regresión  logística,  la  regresión  de 
riesgos proporcionales de Cox y la partición recursiva binaria (44, 64, 256).   
 
La  estrategia  de  análisis  es  semejante  a  la  utilizada  en  el  estudio  diagnóstico  de 
estadificación.  Se  introducen,  sin embargo, dos  variantes específicas de  los estudios 
pronósticos. Se  realiza un análisis de  tiempo hasta el evento estimando modelos de 
riesgos  proporcionales  de  Cox.  Para  probar  la  coherencia  de  los  resultados  con 




















La búsqueda bibliográfica  se ha  realizado a partir de  la base de datos automatizada 





































































































































TABLA V .  POBLACIÓN  DE  PACIENTES  INTERVENIDOS  CON  PRESENCIA  O  NO  DE 
MARCADORES TUMORALES POR BIENIO DE INCORPORACIÓN AL REGISTRO 











26 (14%)    29 (16%)    55 
Mortalidad operatoria  14 (7%) 10 (6%) 24 
 







comparan  cómo  se  comportan  respecto  a  las  mismas  variables  en  un  grupo  de 
pacientes que tienen extraídos todos los marcadores tumorales.  
 
Se  eligen  las  variables  sexo,  edad,  estado  clínico,  estirpe  histológica,  lateralidad 
pulmonar  y  tamaño  (TABLA  VI).  En  la  comparación  entre  estas  variables  no  se  ha 
observado  diferencias  significativas.  El  estadístico  utilizado  para  comparar  las 
características de sexo, estado clínico o estirpe clínica es chi cuadrado. Para comparar 
la variable  lateralidad se usa el test Fisher y para  la variable edad es ANOVA (test de 









TABLA  VI.  COMPARACIÓN  DE  LAS  POBLACIONES  CON  O  SIN  MARCADORES 


















364  234 (64%)  66 (18%)  64 (18%) 
 
SEXO     varón  336 (92%)  219 (94%)  61 (92%)  56 (88%)  p=0,26
          mujer  28 (8%)  15 (6%)  5 (7,6%)  8 (13%) 
ESTADO CLÍNICO  364  234  66  64  p=0,14
0  76 (21%)  46 (20%)  11 (17%)  19 (30%) 





No tiene  26 (7%)  10 (4%)  6 (9%)  10 (16%)   
Epidermoide  186 (51%)  124 (53%)  35 (53%)  27 (42%)   
Adenocarcinoma  48 (13%)  33 (14%)  6 (9%)  9 (14%)   
Células grandes  75 (21%)  50 (22%)  12 (18%)  13 (20%)   







Carina  1 (0,3%)  1 (0,4%)  0  0   
Derecha  179 (49%)  116 (49%)  32 (49%)  31 (48%)   
Izquierda  184 (51%)  117 (52%) 34 (52%) 33 (52%) 
EDAD (años) 
media(DS) 
65,5 (8,7)  65 ( 8,6) 66 (8,9) 66,8 (8,6)  p=0,25
TAMAÑO TUMOR 
(cm) media(DS) 






5.1.2. CARACTERÍSTICAS  DE  LOS  ENFERMOS  CON 
MARCADORES  TUMORALES,  que  tengan  a  la  vez  CEA, 
SCC, TPA y CYFRA 
5.1.2.1. CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN 
Las características de  la población  (TABLA VII y VIII) en  la  fase de estudio clínico del 
CBNM nos muestran una distribución por sexo del 94% varones y del 6% mujeres.  La 





El  tipo  histológico  más  frecuente  fue  el  epidermoide  67%  casos,  seguido  del 
adenocarcinoma 23% y el carcinoma de células grandes 10%. 
 
Los  tumores  se distribuyeron de  forma  semejante en cada uno de  los hemitórax. La 





























EDAD (años)  234  64,9 (8,6)  35 – 85  60 ‐ 71 
HEMOGLOBINA 
(g/dl) 
233  14,1 (1,8)  8,2 ‐ 18,8  13,2 ‐15,1 





200  4,7 (2,3)  0,5 ‐ 12,5  3 ‐ 6 
p 25 – p 75: percentiles 25 y 75 
 
TABLA  VIII.    CARACTERÍSTICAS  DE  LA  POBLACIÓN  EN  FASE  CLÍNICA.  VARIABLES 
CATEGÓRICAS 
 































































































































































































































































































La  resección  más  frecuente  fue  la  lobectomía  (51%  paciente)  seguida  de  la 
neumonectomía  (30% pacientes). El porcentaje de  toracotomías exploradoras es del 
13%.  La  cirugía  se  consideró  completa o presuntamente  completa en 176 pacientes 
(75%). 
 







































































































































































































































































































































5.1.2.2. CARACTERÍSTICAS  DE  LOS  MARCADORES 
TUMORALES SÉRICOS 
Los  resultados  de  la  distribución  de  la  medida  de  los  marcadores  tumorales  se 
describen en la TABLA XI y la relación que existe entre ellos en la tabla XII. Los valores 
medios de CEA se situaron en 11,25 ng/ml; de SCC en 3,12 ng/ml; de TPA en 168,66 
U/L  y  de  CYFRA  en  6,42  ng/ml.  La  distribución  de  los  marcadores  como  variable 
continua  se  comporta  como  una  distribución  no  normal.  Por  ello  se  procede  a  su 
transformación logarítmica, y se comprueba que esta distribución logarítmica produce 
los mismos  resultados  analíticos que  su uso  como  valores numéricos  absolutos. Por 
tanto  el  análisis  de  los  datos  se  realiza  con  los  valores  numéricos  de  la  variable 
marcadores tumorales. 
   























6,42 (11,29)  2,28  0,01  0,01 – 58  1,06 – 5,3 
 
Se  buscó  la  existencia  de  algún  grado  de  asociación  entre  los  cuatro  marcadores 











































5.2. RESULTADOS  DEL  ESTUDIO  ANALÍTICO  DE  LOS 
MARCADORES  TUMORALES  SÉRICOS  COMO  FACTOR 
DIAGNÓSTICO EN EL CARCINOMA BRONCOGÉNICO 
5.2.1. COMPARACIÓN  ENTRE  ESTADIFICACIÓN  CLÍNICA  Y 




- De  los  131  pacientes  con  estadio  cTNM  inicial,  55  (42%)  están 
infraestadificados (estadio pTNM avanzado). El valor predictivo negativo de las 
técnicas de estadificación clínica en estos pacientes fue del 58%. 
- De  los  103  pacientes  con  estadio  cTNM  avanzado,  9  (9%)  están 




























































La  comparación  entre  los  marcadores  tumorales  considerados  como  variables 
cuantitativas continuas con respecto a  las dos categorías de cTNM nos mostraba que 


































3,37 (5,52)  1,94  0,01 – 40,86  0,87 – 3,58 
 
 



















































































































5.2.2. PAPEL  DE  LOS  MARCADORES  TUMORALES  EN  LA 
PREDICCIÓN  DIAGNOSTICA  DE  LA  VARIABLE  TNM 
CLÍNICA EN SUS DOS CATEGORÍAS 
La capacidad de predecir pTNM por parte de  la variable cTNM en  términos de odds 
ratio es 14,4  (6,7‐31,1).   El  rendimiento diagnóstico de  cTNM, es decir  su  capacidad 
discriminante para atribuir una mayor probabilidad a  los pacientes pTNM=1 que a  los 
pacientes  pTNM=0,  se  estima  en  términos  de  área  bajo  la  curva  con  un  estadístico        
c = 0,76 (0,71‐ 0,81). 
 
Se  inicia  el  estudio  con  una  regresión  logística  univariante  de  los  marcadores 
tumorales respecto a su grado de asociación con pTNM. Observamos que SCC y CEA, 
utilizados  en  el  análisis  univariante  como  variables  continuas,  aportan  escasa 
información diagnóstica en el estudio univariante (TABLA XVIII). Pero CYFRA posee un 




TABLA  XVIII.  ESTUDIO UNIVARIANTE  (REGRESIÓN  LOGÍSTICA):  ASOCIACIÓN  ENTRE 
TNM  PATOLÓGICO  (DOS  CATEGORÍAS)  Y  [TNM  CLÍNICO  (DOS 








cTNM  14,4  (6,7‐31,1)  p < 0,0001  0,76 (0,71‐ 0,81) 
SCC  1,04 (0,97‐1,11)  p = 0,23  0,62 
CEA  1,02  (0,99‐1,05)  p = 0,23  0,55 






escaso al estimar el estadio patológico avanzado cuando se  incorpora  la  información 
de  cTNM.  El  resto  de  los marcadores,  CEA  y  SCC  no  ayudan  sobre  la  información 


































Se  realiza  un  estudio  multivariante  considerando  en  conjunto  todas  las  variables 
(cTNM, SCC, CYFRA, CEA (como variables continuas)) para clasificar pTNM (TABLA XX). 







TABLA XX.  ESTUDIO MULTIVARIANTE  (REGRESIÓN  LOGÍSTICA): ASOCIACIÓN  ENTRE 
TNM  PATOLÓGICO  (DOS  CATEGORÍAS)  Y  [TNM  CLÍNICO  (DOS 



























TABLA  XXI.  ESTUDIO  UNIVARIANTE  (REGRESIÓN  LOGÍSTICA):  ASOCIACIÓN  ENTRE 







CEA P25  1,4  (0,8‐2,6)  p = 0,27  0,53 
CEA P50  1,3  (0,7‐2,2)  p = 0,39  0,53 
CEA P75  0,9  (0,5‐1,7)  p = 0,74  0,51 
 




SCC P25  1,6  (0,9‐2,8)  p = 0,13  0,55 
SCC P50  2,4  (1,4‐4,2)  p <0,0017  0,61 
 SCC P75  4,4  (1,93‐9,9)  p <0,0003  0,61 
 
El marcador SCC, en los diferentes puntos de corte de los percentiles, añade capacidad 
clasificatoria  respecto  a  las  dos  categorías  de  pTNM  a medida  que  aumentamos  el 
punto de corte. Pero no supera la información de cTNM [0,76 (0,71‐ 0,81)]. 
 
CYFRA P25  2,9  (1,6‐5,2)  p <0,0006  0,60 
CYFRA P50  3,3 (1,9‐5,8)  p <0,0001  0,64 
CYFRA P75  3,6  (1,7‐7,5)  p <0,0008  0,60 
 
El  marcador  CYFRA,  en  los  diferentes  puntos  de  corte  de  los  percentiles,  añade 




















































































































el  que  parece  que  CYFRA  P25  y  SCC  P75  conjuntamente  aumenta  un  5%  el  poder 
clasificatorio  de  cTNM  [0,76  (0,71‐  0,81)],  respecto  a  las  dos  categorías  de  pTNM. 






























TABLA  XXIV.  PERFIL  1:  ESTUDIO  MULTIVARIANTE  (REGRESIÓN  LOGÍSTICA).  























0  0  0  0,26 (0,16‐ 0,40)  40  0,8188 (0,77‐ 0,87)  0,29 
0  0  1  0,44 (0,34‐ 0,55)  72 
0  1  0  0,48 (0,24‐ 0,73)  1 
0  1  1  0,67 (0,47‐ 0,83)  18 
1  0  0  0,82 (0,65‐ 0,91)  14 
1  0  1  0,91 (0,82‐ 0,95)  53 
1  1  0  0,92 (0,78‐ 0,97)  5 
1  1  1  0,96 (0,9‐ 0,99)  31 
 









y  proporcionan  puntos  de  corte  como  son  los  métodos  de  partición  recursiva, 
92 
 
aplicados  en  nuestro  estudio  con  el  programa  CART  (Tabla  XXV).  Se  identifican 
subgrupos  con  distinta  probabilidad  diagnóstica  en  función  de  los  valores  de  los 




SCC  con  el  punto  de  corte  0,85  ng/ml  identifica  dos  subgrupos  entre  los  pacientes 
cTNM=0  con  distinta  probabilidad  de  ser  pTNM=1.  No  hay  otro  MTS  que  aporte 
información. 
 
TABLA  XXV.  PERFIL OBTENIDO  por  PARTICIÓN  RECURSIVA  (CART)  PARA  PREDECIR 













cTNM=0  SCC<0,85  0,28 (0,17‐ 0,39)  71  0,8132 (0,76‐0,87)  0,26 
cTNM=0  SCC>=0,85  0,58 (0,45‐ 0,72)  60 
cTNM=1    0,91 (0,85‐ 0,.97)  103 
 




















    p= 0,76   
  
Los estudios multivariantes muestran que  los marcadores tumorales (puntos de corte 
seleccionados  por CART  y  por  percentiles)  incrementan  el  poder  discriminatorio  del 
cTNM (TABLA XXVII) en un 5%: Diferencia entre las áreas bajo la curva de los modelos 
con  sólo  cTNM  [0,76  (0,71‐0,81)]  y  con  cTNM  y marcadores  tumorales  –puntos  de 
corte  (CART)‐  [0,8132  (0,76‐0,87)],  p<  0,0004,  o marcadores  tumorales  –puntos  de 




































































































































































































































































Se halla una  supervivencia a cinco años para el estadio  inicial clínico  (cTNM = 0) del 
59,4%; para el estadio avanzado clínico (cTNM = 1) del 30,8%. El estudio comparativo 
de  las  curvas  de  supervivencia  nos  indica  que  las  diferencias  son  estadísticamente 
significativas, p<0,0018 en la prueba log‐rank (GRÁFICO 6). 
 





























Se  encuentra  una  supervivencia  a  cinco  años  para  el  estadio  inicial  patológico 
(pTNM=0) del 62,8% (51,04% ‐ 72,43%); para el estadio avanzado patológico (pTNM=1) 
del 38,7%  (28,15%  ‐ 49,07%). El estudio  comparativo de  las  curvas de  supervivencia 
nos  indica  que  las  diferencias  son  estadísticamente  significativas  con  un  log‐rank 
p<0,0001 (GRÁFICO 7). 
 





























5.3.2. RESULTADOS  DEL  PAPEL  DE  LOS  MARCADORES 
TUMORALES  COMO  FACTORES  PRONÓSTICOS  DE  LA 
SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DE LA POBLACIÓN P 
La distribución de cada marcador  tumoral por sus valores se describe para  todos  los 





MARCADOR     Media (DS)     Mediana  Rango  p 25 ‐ p 75 
CEA (ng/ml)  5,14 (11,24)  2,6  0,2‐97,5  1,7 – 3,9 
SCC (ng/ml)  3,11 (10,52)  0,8  0,01‐117,4  0,5 – 1,7 
CYFRA (ng/ml)  5,39 (9,79)  2,09  0,01‐58  0,95 – 4,95 
 
TABLA XXXII.  VALORES DE SCC, CEA Y CYFRA; EN LA CATEGORÍA pTNM=0 (N = 78) 
MARCADOR     Media (DS)     Mediana  Rango  p 25 ‐ p 75 
CEA (ng/ml)  3,96 (5,02)  2,55  0,2‐34,3  1,5 – 4,3 
SCC (ng/ml)  1,89 (5,87)  0,7  0,01‐48,6  0,4 – 1,2 











MARCADOR     Media (DS)     Mediana  Rango  p 25 ‐ p 75 
CEA (ng/ml)  6,27 (14,89)  2,6  0,3‐97,5  1,9 – 3,9 
SCC (ng/ml)  4,27 (13,48)  1  0,01‐117,4  0,5 – 2,9 




















pTNM  3,84 (1,91‐7,69)  p < 0,0002  0,64 (0,56‐0,71) 
CEA  0,99  (0,97‐1,02)  p = 0,69  0,50 
SCC  1,021  (0,98‐1,07)  p = 0,36  0,57 






TABLA  XXXV.  ESTUDIO  UNIVARIANTE  (REGRESIÓN  DE  COX):  ASOCIACIÓN  ENTRE 
SUPERVIVENCIA  Y  pTNM  (dos  categorías)  Y  LOS  MARCADORES 
TUMORALES (variables continuas) 
VARIABLES  
Hazard  ratio  (Intervalo  de 
confianza 95%)                               
Valor de p  Estadístico  c 
pTNM  2,28 (1,5‐3,47)  p <0,0001  0,6116 
CEA   0,99 (0,98‐1,01)  p = 0,64  0,5000 
SCC  1,007 (0,99‐1,02)  p = 0,36  0,5523 
CYFRA  1,03 (1,009‐1,043)  p< 0,003  0,5620 
 
El  siguiente  paso  es  realizar  un  estudio  multivariante  con  las  variables  estadio 









TABLA  XXXVI.  ESTUDIO  MULTIVARIANTE  (REGRESIÓN  LOGÍSTICA):  ASOCIACIÓN 


























































Prosiguiendo  el  estudio  se  investigó  el  papel  de  todos  los  marcadores  tumorales 
(utilizados  como  variables  continuas)  a  la  vez  junto  a  la  información obtenida de  la 
estadificación patológica. No  se encontró que  los MTS mejorasen  la  información de 
pTNM (TABLA XXXVIII y TABLA XXXIX). 
 
TABLA  XXXVIII.  ESTUDIO  MULTIVARIANTE  (REGRESIÓN  LOGÍSTICA):  ASOCIACIÓN 















































Después  de  estudiar  el  valor  pronóstico  de  los MTS  como  variables  continuas,  se 
procede  a  modelizar  con  los  MTS  dicotomizados  en  los  percentiles  25,  50  y  75 
(intervalos obtenidos de la serie de 234 pacientes), y se realiza un análisis de partición 


















TABLA  XL.  ESTUDIO MULTIVARIANTE  (REGRESIÓN  LOGÍSTICA): ASOCIACIÓN  ENTRE 
SUPERVIVENCIA  Y  [pTNM  (DOS  CATEGORÍAS)  Y  LOS  MARCADORES 






























pTNM=0  CEA <=  SCC <=  55  0,2909 
pTNM=0  CEA <=  SCC  >  5  0,4000 
pTNM=0  CEA  >  SCC <=  15  0,6666 
pTNM=0  CEA  >  SCC  >  2  0,5000 
pTNM=1  CEA <=  SCC <=  46  0,5869 
pTNM=1  CEA <=  SCC  >  24  0,8333 
pTNM=1  CEA  >  SCC <=  8  0,5000 






















pTNM=0  SCC   <=  70  0,3714 
pTNM=0  SCC    >  7  0,4285 
pTNM=1  SCC   <=  54  0,5740 
pTNM=1  SCC    >  27  0,8148 
 
 
Además  del  abordaje  de modelización  logística  y  con  regresión  de  Cox,  se  aplica  la 
metodología de  árboles de partición  recursiva para establecer un perfil e  identificar 












pTNM=0  CEA   <4,8 ng/ml  60  0,3000 
pTNM=0  CEA  >=4,8 ng/ml  17  0,6470 




Estos  tres  modelos  de  perfiles  pronósticos  aumentan  la  capacidad  predictiva  de 
supervivencia del pTNM (TABLA XLIV, GRÁFICO 8).  
El marcador  CYFRA  se  asocia  de  forma  univariante  con  la  supervivencia: mayores 
valores se asocian con menor supervivencia. Junto al pTNM este marcador aumenta la 
capacidad pronóstica, si bien de forma estadísticamente no significativa.  
Parece  que  un modelo  que  incluye  la  variable  pTNM  y  un  único marcador  tumoral 
sérico,  como  CEA  en  el  punto  de  corte  de  4,8  ng/ml  o  SCC  en  su  percentil  75  (1,8 













Modelo sencillo    pTNM  0,6390         (0,56 ‐ 0,71)    5,65% 
CART  ‐   CEA 4,8  0,6674         (0,59 ‐ 0,74)      p< 0,0229       8,68% 
Modelo 2‐Cox       SCC P75  0,6694         (0,59 ‐ 0,75)  p< 0,0412          7,49% 
Modelo 1‐ Logístico               
CEA P75       SCC P75 






















0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity
CART ROC area: 0.667 pTNM ROC area: 0.639















































6.1       PRINCIPALES  RESULTADOS  DEL  PAPEL  DE    LOS                           
MARCADORES TUMORALES EN CBNM 
Los pacientes  con  carcinoma broncogénico deben  ser  clasificados de acuerdo  con  la 
séptima  clasificación  de  la  IASLC,  para  de  esta manera  estratificar  su  enfermedad, 
planificar  el  mejor  tratamiento  e  inferir  un  pronóstico,  con  la  evidencia  científica 
disponible. 
 
A  pesar  de  la  utilización  de  diferentes  técnicas  y  tecnologías,  un  margen  de  los 







La  supervivencia  de  los  pacientes  con  carcinoma  broncogénico  ha  cambiado 
ligeramente en  las últimas cinco décadas. Deberíamos conseguir encontrar otro  tipo 













La  localización  parenquimatosa más  frecuente  fue  en  lóbulos  superiores.  El  tamaño 
tumoral medio  fue  de  4,7  cm.  La mayoría  no  presentaba  una  afectación  bronquial 
visible en la fibrobroncoscopia inicial.  
 
La categoría cT con más pacientes  fue  la cT2a  (35%),  la cT3  (24%)  fue  la segunda en 
porcentaje. Las diferentes categorías pT se comportaron de forma semejante. 
 











La  comparación  de  variables  clínicas,  como  edad,  género,  lateralidad,  estirpe 





Los  valores  continuos  de  los MTS  se  comportaban  con  una  distribución  no  normal, 








de Spearman (r = 0,9  ‐ p<0,0001), por  lo que tomamos  la decisión de excluir TPA del 
estudio. La información que pudiera suministrar CYFRA, se podría inferir para TPA. 
 




El porcentaje de error  clasificatorio de  la  variable pTNM estimada por  cTNM es del 
27%,  de  los  cuales  el  86%  estaban  infraestadificados.  La  sensibilidad  de  la 




Los  pacientes  con  estadio  clínico  inicial  reúnen  al  56%  de  los  casos,  en  el  estadio 
patológico inicial al 36,3%. 
 
El error clasificatorio de pTNM ha sido  investigado a  lo  largo de estos últimos treinta 












en estadios  cIIIA  y  cIIIB. Del grupo  total, en 1066  casos  coincidía  la  clasificación por 





acomoda  a  la ultima ofrecida por  la  IASLC  y  comparamos diferencias entre estadios 
iniciales  frente  a  avanzados,  pudiendo  ser  la  infraestadificación  menor  al  incluir 












CYFRA  en  ambas  estadificaciones,  presentaba  unas medias más  elevadas  entre  los 
estadios avanzados que en los iniciales (p< 0,0001). 
 





útil  para  estimar  la  capacidad  predictora  del  estadio  y  realizamos  un  estudio  de 
regresión logística. 
 




como  variables  continuas,  sólo  CYFRA  aporta  una  pequeña  información  con 
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En  el  estudio multivariante  se descubre que  el  área bajo  la  curva de  cTNM  con  los 








Al  ser  los marcadores  tumorales,  variables  con  un  comportamiento  no  normal,  no 




CYFRA,  a medida  que  aumentaba  el  cuartil  de  referencia.  Pero  en  ninguno  de  los 
puntos  de  corte  de  los  cuartiles,  los marcadores  tumorales,  conseguían  superar  el 
papel de cTNM para predecir pTNM. 
 






























Pero  si  tiene un estadio  tumoral clínico avanzado, el 91% de  las veces no hace  falta 
ningún marcador tumoral para predecir un estadio patológico avanzado. 
 
El  rendimiento  diagnóstico  de  los  dos  perfiles,  obtenidos  con  CART  y  regresión 









6.1.2 PAPEL  DE  LOS  MARCADORES  TUMORALES  SÉRICOS 











La  diferencia  en  las  supervivencias  entre  estadios  clínicos  y  patológicos  se  debe 
fundamentalmente a la infraestadificación en estadios clínicos iniciales. 
 




La  variable pTNM aparece  como el más potente  factor pronóstico de  supervivencia, 
con una odds ratio de 3,84‐[1,91‐7,69] (p< 0,0002). 
 
Un  incremento en CYFRA está  independientemente asociado con una reducción de  la 




SCC  y  CEA  como  variables  continuas  no  aportan  asociación  estadísticamente 





Posteriormente  se  realizó  un  estudio  multivariante  con  los  marcadores  tumorales 
como  variables  continuas  y  pTNM,  en  el  que  todos  los  marcadores  combinados 
ofrecen poca información pronóstica y sin significación estadística.  
 
Los  estudios multivariantes,  con  regresión  logística  o  regresión  de  Cox,  de  los MTS 
dicotomizados por los percentiles y pTNM, o los realizados con partición recursiva con 









ocho  estratos  de  riesgo  de  muerte  a  cinco  años.  El  de  mayor  supervivencia  se 
encuentra entre  los pacientes con estadio patológico  inicial, valores de CEA  iguales o 
inferiores a 4,9 ng/ml y de SCC  iguales o  inferiores a 1,8 ng/ml. En estos pacientes  la 
probabilidad de morir a cinco años el del 29%. En cambio si el estadio patológico es 
avanzado  y  los niveles de  ambos marcadores  a  la  vez  son  superiores  a  esos  límites 








del  37%).  La  de  mayor  probabilidad  de  morir  es  para  los  tumores  avanzados 












Los  tres  perfiles  multivariantes  aumentan  un  3%  la  capacidad  de  estimar  la 
supervivencia global y a cinco años de pTNM dicotómica. En nuestros pacientes SCC y 
CEA  contribuyen  con  un  gradiente  pronóstico  pequeño,  pero  fiable.  La  información 
que aportan los MTS está subrogada al descriptor pTNM. 
 
Valores mayores  de  CYFRA  se  asocian  con menor  supervivencia.  Sin  embargo  en  la 
muestra de estudio no  se ha  identificado,  con modelos multivariantes, un punto de 





Los pacientes  incluidos en este estudio pertenecen a una población de  la que  se ha 
publicado  los  controles  que  han  confirmado  su  validez  interna  y  externa  entre  los 
CBNM  en  España  (87,  88,  127,  129,  131  133).  Los  criterios  diagnósticos  y  de 
estadificación están  fundamentados en  algoritmos basado en  la evidencia  científica, 
que dado el corto periodo de reclutamiento apenas ha variado lo largo del estudio.  
 
La  serie  incluye  un  alto  número  de  casos  (n=234),  en  los  que  se  han medido  en  el 
mismo  laboratorio  los marcadores tumorales SCC, CEA, CYFRA y SCC. La metodología 
de  las  técnicas  analíticas  (método de medida del marcador,  sistemas de  extracción, 






Las metodologías  de  estudio  de  los marcadores  tumorales  se  ha  basado  en  análisis 








se  cumple  la  premisa  de  que  la  clasificación  tumoral  TNM  en  esa  población  se 
comporta como el principal  factor pronóstico. El nuevo  factor a estudiar se evaluará 
tras  esta  premisa  y  en  comparación  con  la  variable  TNM.  Por  ello muchos  estudios 
tienen escaso poder predictivo (error estadístico tipo I). Subramanian (227) afirma que 
los  factores pronósticos nuevos deben mejorar al menos  los conocidos y  sobre  todo 
deben ser comparados con los que han demostrado utilidad.  
 
Los  marcadores  tumorales  séricos  tienen  una  técnica  de  medida  universal  y  con 









La  séptima  edición  de  la  clasificación  TNM  aumenta  la  capacidad  predictiva  de 
supervivencia  del  TNM  respecto  a  las  previas  y  este  trabajo  sigue  la  última 










La  población  incluye  un  porcentaje  elevado  de  varones,  y  aunque  en  España  ya  se 
observa un aumento de  la  incidencia de CB entre mujeres todavía no alcanzamos  las 










Las  variables  estudiadas  en  el modelo  son  pocas,  pues  TNM  y MTS  son  los  únicos 
factores a analizar. El descriptor TNM es el más  relevante del estudio pero  se debe 
recordar que es una variable que ante un paciente no tiene singularidad ni plasticidad 
(220). No se  incorporaron factores pronósticos relevantes como  la edad, el género,  la 





muy heterogéneos pues abarcan desde  IIA hasta  IIIB. Entre  los  tumores  los estadios 







Los datos coinciden con algunos de  los estudios  referidos en  la bibliografía, pero no 
hay  evidencia  disponible  acerca  del  papel  de  los  MTS.  Los  resultados  son 
contradictorios  y  hay  pocos  estudios  que  validen  los  resultados  y  que muestren  la 
mejor  combinación  de  marcadores  tumorales  para  estimar  el  estadio  o  la 











asiáticos  centrados  en  cT1a,  cT1b,  CEA  y  tumores  con  estirpe  adenocarcinoma.  En 





entre  las variables  recogidas, no obtienen ningún  resultado  respecto de ellas, quizás 
porque entre 12000 CBNM era un dato escaso entre los pacientes quirúrgicos. 
 
Shimizu  (216) describe, en pacientes  con  tratamiento quirúrgico, que  se encuentran 
valores del CEA mayores de 5 ng/ml con mayor frecuencia, cuando existe afectación de 
pleura visceral, dato que provoca la migración de T1 a T2, y hace caer la supervivencia 





Cuando  se  evalúan  series  de  pacientes  quirúrgicos,  se  intenta  aplicar  el marcador 
tumoral como técnica que separe  los pacientes potencialmente quirúrgicos, que sería 
una  consecuencia  de  la  capacidad  del marcador  de  diferenciar  estadios  tumorales 
avanzados. Icard (99) cita expresamente que ese papel no lo tiene CEA. 
 
Para Buccheri  (33) CEA elevado  (> 10ng/ml)  confirma  la presencia de estadio pTNM 
avanzado y mayor probabilidad de  irresecabilidad. Pero no encuentra una asociación 
proporcional  entre  CEA  y  estadio  tumoral  (r=  0,16).  Tampoco  encuentra  asociación 
entre  tipo  histológico  y  niveles  de marcador  tumoral.  El  estadístico  c  (área  bajo  la 
curva)  del  TAC  0,76  (0,67‐086)  [p=  0,21]  para  predecir  estadios  IA‐IB‐IIA‐IIB  no  se 






el  análisis multivariante,  entre  los  porcentajes  de  pacientes  con  niveles  de CEA  por 
encima del valor de punto de corte,  independientemente de  la exposición tabáquica. 
Es  cierto  como  dice,  que  entre  los  adenocarcinomas  es mayor  el  porcentaje  de  no 
fumadores  que  entre  los  epidermoides,  por  eso  es  mayor  la  positividad  en  los 




(57),  Gaspar  (77),  Sakao  (200,  201),  Sawabata  (211),  Kulpa  (120),  Nisman  (161), 
Matsuguma (138), Kawachi (117), Shimizu (216) apoyan el rol de factor pronostico de 
CEA. Pero Buccheri  (39), Blakenburg  (20), Matsuoka  (139), Zeinmuth  (263), Yamazaki 
(262) refieren resultados contradictorios.   
Diez (57) en un estudio con múltiples factores pronósticos, encuentra en CEA un papel 






Muley  (150, 151) observó que, en análisis univariante en CEA y CYFRA,  son  factores 
pronósticos de forma individual; y además crea una fórmula matemática que combina 
a  los  dos marcadores  que mantiene  su  valor  pronóstico  en  análisis multivariante. 
También  Ando  (6),  observa  que  CEA  y  CYFRA  combinados  son  más  útiles,  como 
marcadores, que cuando se utilizan en solitario.  
 
La  mayoría  de  los  trabajos  encuentran  que  CYFRA  es  factor  pronóstico  de 
supervivencia:  niveles  elevados  previos  al  tratamiento  conllevan  una  disminución 
proporcional  de  la  supervivencia  (31,  219,  258).  Strauss  (225)  defendía  el  rol 
pronóstico  de  CYFRA,  pero  aconsejaba  estudios  que  los  puntos  de  corte  fueran 
establecidos según el tratamiento recibido, pues la mayor parte de estudios publicados 
hacían referencia a casos con enfermedad extendida. El meta‐análisis de Pujol  (181), 
para  cualquier  estadio,  encuentra  que  a  un  año,  el  valor  de  CYFRA  impacta  en  la 
supervivencia  con  un  HR  de  1,88  (1,64‐2,15)  p<0,0004,  siendo  independiente  del 




158),  Hanagiri  (90),  Nisman  (161);  asocian  CYFRA  como  factor  pronóstico  de 
supervivencia en análisis univariante y multivariante,  incluyendo en el modelo como 
variables  el  estadio  tumoral.  También  incorporan  CEA  que  no  aporta  carácter 
pronóstico  en  los  análisis  multivariantes.  Mizuguchi  (143)  y  Brechot  (23)  evalúan 
además  SCC  y  obtienen  resultados  similares,  descartando  CEA  y  SCC  como  factores 
pronósticos de supervivencia. Matsuoka (139) difiere de estos resultados y no confiere 
papel a CYFRA y sí a CEA. Kaminska (110) estudia SCC, CYFRA y CEA; concluyendo que 
en  el  estudio  multivariante  sólo  CEA  mantiene  su  papel  pronóstico.  Moro  (146) 
también  evalúa  los  tres MTS  publicando  que  los  niveles  iniciales  de  CYFRA  y  CEA 
parecen tener un valor pronóstico negativo (146).  
Los valores de CYFRA y TPA están directamente relacionados dada su coincidencia en 






















Vassilakopoulos  (252)  en  una  serie  de  100  pacientes  sometidos  a  tratamiento 
quirúrgico, desarrolla un estudio pronóstico y encuentra en el modelo univariante un 
subgrupo en el que si SCC es menor de 2,5 ng/ml mejora  la supervivencia. Pero en el 
estudio multivariante  SCC  (variable  dicotómica  con  valores  en  punto  de  corte  2,5 
ng/ml) no aporta información sobre la estadificación tumoral TNM. 
 










Los  pacientes  con  carcinoma  broncogénico  no  microcítico  necesitan  modelos  que 
logren una mejor estadificación para descartar  la menos curativa de  las posibilidades 
terapéuticas.  Los marcadores  tumorales  séricos no desplazan a  la  clasificación TNM, 
pues  los marcadores  tumorales no pueden estimar el estadio, pero ayudan a  tomar 
decisiones respecto a probabilidades de error entre estadios  iniciales y avanzados de 




ROC  observamos  que  el  poder  predictor  del  error  de  estadificación  o  de  la 













Nuestro  trabajo  aporta  puntos  de  corte  de  aplicación  en  los  dos  supuestos  de 









Estos  resultados  deberían  ser  validados  e  incorporar  otras  variables  clínicas, 
bioquímicas y moleculares. La validación del papel de los marcadores tumorales en una 





evaluáramos  técnicas  antiguas,  como  los  MTS,  con  otras  más  modernas. 
Incorporaríamos  a  este nuevo  trabajo,  variables de  laboratorio no  analizadas,  como 
son: LDH, calcio, albumina, sodio, hemoglobina, fórmula leucocitaria.  
 




































1.‐ Hay un cambio de estadio clasificatorio entre  la  fase clínica y  la patológica en un 















4.‐ Los mejores  índices de concordancia discriminativa  (c) obtenidos con  los diversos 
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T3  >7  cm;  pared  torácica,  diafragma,  pericardio,  pleura mediastínica, 
bronquio principal <2 cm de carina, atelectasia completa, nódulo/s 
tumoral/es ipsilobar. 
T4  Mediastino,  corazón,  grandes  vasos,  carina,  tráquea,  esófago, 



































Se  basa  en  toda  la  evidencia  adquirida  antes  del  tratamiento  que  puede  incluir 
examen físico, imágenes, endoscopia, biopsias, exploración quirúrgica, etc. 




5‐ Depósitos satélites. Los depósitos  tumorales  (satélites) macro o microscópicos en 
el área de drenaje  linfático de un carcinoma primario sin evidencia histológica de 
ganglio  residual  en  el nódulo pueden  representar una  extensión discontinua del 
tumor, una  invasión venosa con extensión extravascular o un ganglio  totalmente 
reemplazado  por  tumor.  Si  el  patólogo  considera  que  el  nódulo  es  un  ganglio 
totalmente  reemplazado  por  tumor  debe  registrase  como  un  ganglio  positivo  y 
















obstrucción  de  la  vena  cava  superior  o  la  compresión  de  la  tráquea  o  del  esófago 
pueden  estar  relacionados  con una  extensión directa del  tumor primario o por una 
afectación ganglionar. Si está asociado con una extensión directa del tumor primario se 
clasifica  como  T4.  Si  el  tumor  primario  es  periférico,  la  parálisis  de  cuerda  vocal 
usualmente está relacionada con la presencia de enfermedad ganglionar mediastínica 
y debe clasificarse de esa forma. 
  5.  Los  grandes  vasos  que  figuran  en  T4  son:  aorta,  vena  cava  superior,  vena  cava 
inferior,  tronco  de  la  arteria  pulmonar,  porciones  intrapericárdicas  de  la  arteria 
pulmonar  derecha  e  izquierda,  porciones  intrapericárdicas  de  las  venas  pulmonares 
superior e  inferior derechas e  izquierdas. La  invasión de  las ramas más distales no se 
clasifica como T4. 
  6.  La  nomenclatura  de  tumor  de  Pancoast  está  relacionada  con  un  complejo  de 
síntomas  o  síndrome  causados  por  un  tumor  localizado  en  el  sulcus  superior  del 
pulmón  que  afecta  a  las  ramas  inferiores  del  plexo  braquial  y  en  algunos  casos  al 
ganglio estrellado. Algunos tumores del sulcus superior se localizan más anteriormente 
y causan pocos síntomas neurológicos, pero pueden afectar a  los vasos subclavios. La 
extensión  de  esta  enfermedad  varía  en  estos  tumores  y  deben  ser  clasificados 
dependiendo de  las reglas ya establecidas. Si existe evidencia de  invasión del cuerpo 





  7.  La  extensión  directa  al  pericardio  parietal  es  clasificada  como  T3  y  si  fuera  al 
pericardio visceral, T4. 
  8. Un tumor extendiéndose a la costilla se clasifica como T3. 
  9.  La  clasificación de  los otros nódulos  tumorales adicionales en  cáncer de pulmón 
depende de su apariencia histológica:  
9.1.  En muchas  situaciones esos nódulos  adicionales  son metastásicos 
con histología  idéntica a  la del tumor primario. Si están  limitados al  lóbulo del 
tumor primario la clasificación es T3; cuando es ipsilateral en otro lóbulo, es T4, 
y si es contralateral, es M1a. 
9.2.  Los  tumores  múltiples  pueden  considerarse  como  sincrónicos 
primarios si son de diferente tipo histológico. Los tumores múltiples de similar 
histología  solamente pueden considerarse  tumores primarios  sincrónicos  si  la 
opinión  del  patólogo  está  basada  en  la  existencia  de  diferencias  en  la 
morfología, en la inmunohistoquímica o en estudios moleculares, o, en el caso 
de carcinomas escamosos, si están asociados con carcinoma in situ. Tales casos 
no  deben  de  tener  evidencia  de metástasis  ganglionares mediastínicas  o  de 
metástasis ganglionares con una vía común de drenaje. Estas circunstancias se 
encuentran  más  frecuentemente  cuando  se  trata  de  carcinomas 
bronquioloalveolares o adenocarcinomas de subtipo mixto con un componente 
bronquioloalveolar.  Los  tumores  múltiples  primarios  sincrónicos  deben  de 
estadificarse de forma separada. La categoría T más alta y  la multiplicidad o el 
número de tumores deben registrarse con fórmulas ya reglamentadas. 
  10.  La  invasión  de  la  grasa mediastínica  se  clasifica  como  T4.  Sin  embargo,  si  tal 











  2.  La  Asociación  Internacional  para  Estudio  de  Cáncer  de  Pulmón  ha  efectuado 
definiciones de las áreas ganglionares regionales (*). Se recomienda su utilización para 
describir la afectación Nc y Np de los cánceres de pulmón. 







  3. La existencia de tumores discontinuos por  fuera de  la pleura parietal en  la pared 
torácica o en el diafragma son clasificados como M1b. 










































  Variable  VARIABLE  DESCRIPCIÓN
1  CODIFILIA  Nº  identificación 
correlativo 
M6‐ XXX
2  cyfra  CUANTITATIVA.  No  existe  el  valor  0,  el  valor 
mínimo no detectable es 0,01. 
4  mtsacados  Cualitativa  acerca  de 
cuanto MTS hay 
1=  no  tiene MTS.  2=  no  tiene 
cyfra  y  si  cualquier  otro 
marcador.3=  tiene  cyfra  y 
cualquier otro marcador. 




6  cea  CUANTITATIVA.  No  existe  el  valor  0,  el  valor 
mínimo no detectable es 0,01. 




8  scc  CUANTITATIVA.  No  existe  el  valor  0,  el  valor 
mínimo no detectable es 0,01. 




10  tpa  CUANTITATIVA.  No  existe  el  valor  0,  el  valor 
mínimo no detectable es 0,01. 




12  SUPERVIV2  Meses de vivo cuantitativa meses  




17  RESUMM_C  Variable  M  clínica  TNM 
1997 
1=MX. 2=M0. 
18  EDAD  EDAD  desde  ncto  a 
ttomia 
CONTINUA        U: años 
19  SEXO  SEXO  CATEGÓRICA               1 VARÓN   2 
MUJER 
21  FUMADOR  fumador  CATEGÓRICA      0=no.  
1=exfumador          3=si. 
22  ESTCLIN  Estado clínico ECOG 1=0.              2=1, 2
164 
 
26  TAMATUM_Q Tamaño  tumoral 
patológico cm 
No  rellena  si  el  dato  no  es 
posible  definirlo  o  no  está 
recogido. 
27  LATTUMPUL  LATERALIDAD  CATEGÓRICA    0=carina.  
1=DERECHA. 2=IZQUIERDA.  
28  TAMATUM_C Tamaño  tumoral  clínico 
cm 
no  rellena  si  el  dato  no  es 
posible  definirlo  o  no  está 
recogido. 
29  AFEBRON_C  Nivel  de  afectación 
bronquial clínica 
0=no  relleno  o  no  recogido. 
1=no visible. 2=subsegmentario 
o  segmentario.      3=lobar.  
4=bronquio principal  a mas de 
2  cm.    5=bronquio  principal  a 
menos  de  2  cm.    6=carina.  
7=tráquea. 
30  AFEBRON_Q  Nivel  de  afectación 
bronquial patológica 





2  cm.    5=bronquio  principal  a 





0=no  relleno  o  no  posible 
definirlo.  1=no  visible.  











0=no  relleno  o  no  posible 
definirlo.  1=no  visible.  










33  RESUMT_Q  Variable  T  patológica 
TNM 1997 
1=TX.    2=T0.    3=TIS.    4=T1.  
5=T2.   6=T3.   7=T4. 
34  RESUMN_Q  Variable  N  patológica 
TNM 1997 
1=NX        2=N0        3=N1      4=N2  
5=N3. 
35  RESUMM_Q  Variable  M  patológica 
TNM 1997 
1=MX.    2=M0. 
37  CLASIFCIR  Clasificación de la cirugía. 5=toracotomía  exploradora.  
4=  cirugía  presuntamente 
completa.          2=  cirugía 
completa estándar.     3= cirugía 
incompleta. 




completas.                  2= 
toracotomías  exploradoras  y 
resecciones incompletas. 
39  cirugía  Resección  de  un  pulmón 
o menos tejido 
1=neumonectomías                    2= 
lobectomías 
41  FECHATERA  FECHA toracotomía CONTINUA      U: dd/mm/aaaa 
 
42  FECHAMUER  FECHA muerte CONTINUA  U: dd/mm/aaaa 
 
43  FECHAVIVO  FECHA último contacto CONTINUA  U: dd/mm/aaaa 
 
44  ESTADOSUP  Estado vital  0=  muerto  postoperatorio. 
1=vivo. 3=muerto. 4= perdido. 
45  PESO  Pérdida  de  peso  mayor 
del 10%.  
1=NO. 2=SI.
46  RESUMN_C  Variable  N  clínica    TNM 
1997 
1=NX.  2=N0.  3=N1.  4=N2. 
5=N3. 
47  RESN_CC  Variable N  clínica  certeza 
TNM 1997 
1=NX.  2=N0.  3=N1.  4=N2. 
5=N3. 
48  RESN_QC  Variable  N  patológica 
certeza TNM 1997 


















50  ESTIRPE_C  Tipo histológico clínico.  0=sin  diagnóstico  histológico 
















Separa  la muestra  entre  todos 
MTS sacados y no  
1=  biscyfra=2  y  biscea=2  y 
bisscc=2 y bistpa=2.  
2=  biscyfra=1  o  biscea=1  o 
bisscc=1o bistpa=1. 
54  M3  CUALITATIVA  Separa la muestra 
entre    si  hay    MTS  sacados  o  
no, sin conocer cyfra 
1=    biscea=2  y  bisscc=2  y 
bistpa=2.  






1=  biscyfra=2  y  biscea=2  y 
bisscc=2 y bistpa=2.  
2=  biscyfra=1  y  biscea=2  y 
bisscc=2 y bistpa=2. 





130  cctnm  División  de  la  muestra  fase 









132  ctnm  División  de  la  muestra  fase 































136  cT2010  Variable  clínica  T  según 
TNM 2010   
Categórica              1:T1a      2:T1b  
3:T2a    4:T2b    5:T3    6:T4 
137  cN2010  Variable  clínica  N  según 
TNM 2010   
Categórica    1:Nx      2:N0      3:N1  
4:N2    5:N3            




 1:IA;     2:IB;     3:IIA; 4:IIB;     5:IIIA  
6:IIIB 
139  pT2010  Variable  patológica  T 
según TNM 2010  
Categórica    1:T1a        2:T1b  
3:T2a    4:T2b 5:T3    6:T4 




141  patolestadios2010  Variable  patológica 
ESTADIOS  según  TNM 
2010   
Categórica    1:IA;    2:IB;    3:IIA;  
4:IIB;  5:IIIA    6:IIIB 
142  SUPERVIV2011  MESES  SUPERVIVENCIA 
DE  ULTIMO 
SEGUIMIENTO 
143  cM2010  Variable  clínica M  según 
TNM 2010   
Categórica            1= Mx    2= M0  
3=M1 
144  pM2010  Variable  patológica  M 
según TNM 2010  
Categórica            1= Mx    2= M0  
3=M1 
145  tesis4   
146  edad_a    EDAD
147  EstadoSup_a   ESTADOSUPERVIVENCIA 
148  SuvFinal_a  MESES  SUPERVIVENCIA 
DE  ULTIMO 
SEGUIMIENTO 
SUPERVIVENCIA VALIDADA 
 
 
